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Anlage V Abschnitt Allgemeine Hinweise

Abschnitt Allgemeine Hinweise

Dieses Formular dient lhnen zur Ubermittlung der Informationen iiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode
gemal § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Die
Pflicht zur Ubermittlung dieser Informationen trifft Krankenhéuser, die eine erstmalige Anfrage
zu einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode gestellt haben, deren technische
Anwendung maf3geblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse im Sinne
von § 137h SGB V beruht. Als ,erstmalige Anfrage” gilt hier eine Anfrage nach 8 6 Absatz 2
Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes, die bis zum 31.12.2015 noch nicht beim Institut fur
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) gestellt wurde und die eine neue Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode betrifft, die noch nicht nach 8 137h SGB V gepruft wurde oder wird.

Die vollstandigen Angaben im Formular und die beizulegenden Unterlagen ermdéglichen dem
(G-BA),

a) zu Uberprifen, ob die gegenstandliche Methode dem Bewertungsverfahren unterfallt und
b) - falls die Methode dem Verfahren unterfallt - die Bewertung nach 8 137h SGB V
durchzufihren.

Bitte beachten Sie, dass eine Ubermittlung dieser Informationen gemaR 2. Kapitel § 33
Absatz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss (VerfO) nur mit
diesem Formular zul&ssig ist.

Die Voraussetzungen einer Bewertung nach 8 137h SGB V

Ungeachtet der vorgenannten weiter reichenden Pflicht zur Ubermittlung von Informationen
erfolgt eine inhaltliche Bewertung nach 8§ 137h SGB V durch den G-BA nur dann, wenn
folgende Voraussetzungen erfillt sind:

- Das Krankenhaus, welches die Informationen mit diesem Formular an den G-BA
Ubermittelt, hat zugleich zu der gegenstandlichen Methode eine Anfrage gemaf 8§ 6
Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage) gestellt.

- Die NUB-Anfrage ist die erstmalige Anfrage eines Krankenhauses zu der Methode.

- Die technische Anwendung der angefragten Methode beruht mafigeblich auf dem
Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse im Sinne von § 137h SGB V.

- Die Ubermittlung der Informationen durch das Krankenhaus erfolgt im Einvernehmen
mit den Herstellern der Medizinprodukte mit hoher Risikoklasse, die in dem
Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

- Die angefragte Methode weist ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept auf.

Die Kriterien ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept® sind im 2. Kapitel 88 30 und 31 VerfO konkretisiert. Sie werden
vom G-BA auf Grundlage der Angaben tberpruft, die vom Krankenhaus in diesem Formular
in Abschnitt Il Nummer 3 und 4 gemacht werden.

Bitte beriicksichtigen Sie in jedem Fall, dass es fiir die Erflllung des Kriteriums ,erstmalige
NUB-Anfrage® nicht darauf ankommt, ob ausschlie8lich Ihr Krankenhaus erstmalig eine
Anfrage zu der Methode stellt, sondern grundsétzlich darauf, ob bislang insgesamt keine
Anfrage zu der Methode an das InEK gerichtet wurde. Konkretisierungen dazu, wann genau
eine NUB-Anfrage als erstmalig gilt, kbnnen Sie dem 2. Kapitel 88 32 Absatz 1 und 34
Absatz 6 VerfO entnehmen.

Der G-BA kann bereits im Vorfeld des Bewertungsverfahrens nach § 137h SGB V prifen und
feststellen, ob eine Methode dem Verfahren unterfallt. Hierfur werden insbesondere die
Voraussetzungen ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse* und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept* Uberprift. Sie sollten vor diesem Hintergrund die Mdglichkeit in
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Anlage V Abschnitt  Allgemeine Hinweise

Betracht ziehen, dass eine solche Feststellung (in Form eines Beschlusses) auf
entsprechende Bitte eines Medizinprodukteherstellers oder Krankenhauses auch im Rahmen
des Beratungsangebots nach § 137h Absatz 6 SGB V erfolgen kann (vgl. 2. Kapitel § 38
Absatz 2 VerfO). Falls fur die gegenstandliche Methode eine solche Feststellung bereits vom
G-BA getroffen wurde (vgl. hierzu die Bekanntmachungen auf den Internetseiten:
www.g-ba.de/137h) — sei es auf lhre Anfrage oder die eines anderen Krankenhauses oder
Medizinprodukteherstellers hin —, dann verweisen Sie darauf bitte in Abschnitt | Nummer 5 des
Formulars. Dies verringert Ihren Aufwand fir die Angaben zur Prufung der Voraussetzungen
in Abschnitt 1. Hat der G-BA bereits festgestellt, dass die Methode dem Verfahren nicht
unterfallt, ist auch keine Informationsiibermittlung erforderlich.

Es ist ebenfalls mdoglich, dass Krankenhéuser Dritte zur Informationstubermittlung
bevollmachtigen. In diesem Fall ist die entsprechende Vollmacht dem Formular beizulegen.

Ausfullhinweise zum Formular
Das Formular der Anlage V gliedert sich in folgende Abschnitte:

I Administrative Informationen
Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V
Il A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen tber den Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse
(vom Hersteller auszufillen)
Il B Erklarung des Einvernehmens zur Informationstibermittiung
(vom Hersteller auszufillen)

IV Eckpunkte einer Erprobungsstudie
(optional auszufillen)

V Unterschrift

Das Formular wird auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) in Form einer
Dokumentvorlage bereitgestellt. Verwenden Sie bitte unbedingt diese Vorlage flr Ihre
Ubermittlung. An den Texten der Vorlage selbst dirfen — soweit es sich nicht um bloRe
Erlauterungen/Beispiele in Platzhalterfeldern handelt — keine Anderungen vorgenommen
werden. Bitte denken Sie auch daran, dass die Dokumente in deutscher Sprache abgefasst
sein massen.

Folgende Elemente sind in den Dokumentvorlagen enthalten:

- Erlauterungen zum jeweiligen Abschnitt und den notwendigen Angaben (kursiv);

- Platzhalter fur Informationen, die von lhnen anzugeben sind (Pflichtfelder, d. h. grau
hinterlegte Felder [auch Ankreuzfelder], in den Tabellen und Abbildungen der
einzelnen Abschnitte);

- Platzhalter fur Informationen, die sie optional angeben kdnnen (blau hinterlegte
Felder);

- Erlauterungen/Textbeispiele in Platzhalterfeldern, die beim Ausflllen zu Uberschreiben
sind.

Bei den grau hinterlegten Feldern handelt es sich um Pflichtfelder. Sofern ein sinnvoller
Eintrag in ein Pflichtfeld nicht méglich ist, tragen Sie dort bitte eine kurze Begriindung ein. Die
blau hinterlegten Felder sind fir optionale Angaben vorgesehen. Wenn Sie dort keine
Angaben machen mdchten, kdnnen Sie das Feld einfach leer lassen.

Vergessen Sie bei lhren Angaben nicht, dass Abklrzungen und nicht standardsprachliche
oder medizinische Begriffe bei der erstmaligen Verwendung einzufihren sind.

Die Angaben im Formular sollen mit Quellen belegt werden. Die Quellen fihren Sie bitte in
dem im jeweils betroffenen Abschnitt dargestellten Literaturverzeichnis auf. Tragen Sie
unbedingt Sorge daflr, dass der jeweilige Quellenverweis der zugehoérigen Quelle
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Literaturverzeichnis eindeutig zugeordnet werden kann. Hierfur kdnnen Sie beispielsweise wie
folgt vorgehen:

- Verweisen Sie hinter der jeweiligen Angabe im Formular in Klammern auf die
zugehdorige Quelle, und zwar immer unter Nennung des Erstautors bzw. der Institution
sowie der Jahreszahl der Veroffentlichung — z. B. (Mustermann 2014) oder (IQWiG
2015). Geben Sie diese kurze Zitierbezeichnung auch im jeweiligen
Literaturverzeichnis bei der entsprechenden vollstandigen Quelle an.

- Ergéanzen Sie bei mehreren Veroffentlichungen eines Autors bzw. einer Institution aus
dem gleichen Jahr die Verweise zur eindeutigen Unterscheidung um einen Buchstaben
—z. B. (Mustermann 2013a) und (Mustermann 2013b).

Ubermitteln Sie samtliche im Formular zitierten Quellen als Volltexte (z. B. als PDF-Dateien).
Die Ubermittelten Volltexte werden nicht verdffentlicht, sondern allein fir den internen
Gebrauch verwendet. Bitte seien Sie sich bewusst, dass eine Bertcksichtigung der durch die
entsprechende Quelle zu belegenden Angaben durch den G-BA nur gewdhrleistet werden
kann, wenn die Volltexte zuzuordnen sind und diese dem G-BA zu Beginn der Bewertung nach
§ 137h SGB V vorliegen.

Die Abschnitte 1l A (,Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse”) und Ill B sind auf der Internetseite des
G-BA als separate Dokumente verfligbar.

Der betroffene Medizinproduktehersteller ist aufgefordert, in Abschnitt 1ll A fir den G-BA
relevante Angaben und Informationen zu der Methode mit dem Medizinprodukt mit hoher
Risikoklasse darzulegen, auf die Sie sich in lhrer Informationstubermittlung beziehen. Sofern
Ihrem Krankenhaus vom Hersteller der ausgefillte und unterzeichnete Abschnitt 1l A
zusammen mit den zugehoérigen Anlagen zur Verfiigung gestellt wurde, leiten Sie dies bitte
unverandert im Zuge der Informationsibermittlung an den G-BA weiter.

Im Abschnitt 11l B ist der betroffene Medizinproduktehersteller aufgefordert, das Einvernehmen
zur Informationstibermittiung ausdriicklich zu erklaren. Das Krankenhaus hat die vom
Hersteller jeweils ausgefilllte und unterzeichnete Erklarung des Einvernehmens unverandert
im Zuge der Informationsubermittlung an den G-BA weiterzuleiten.

Wenn die technische Anwendung malgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse beruht, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller
je verschiedenartigem Medizinprodukt die Abschnitte Il A und III B auszuftllen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?

Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf, da es in seinen
wesentlichen Inhalten durch den G-BA verdoffentlicht wird.

Alle weiteren Unterlagen, die dem G-BA im Rahmen dieser Informationsiibermittlung zugehen,
unterliegen dem Verwaltungsgeheimnis. Das heil3t, sie werden grundsatzlich vertraulich
behandelt (8 27 der Geschéftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [GO]). Einem
gegeniber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz derselben
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen®, also solche, die von Ihnen oder
dem betroffenen Medizinproduktehersteller gesondert als Betriebs- und
Geschaftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage Il der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemall 82 Satz2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung  hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zuganglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Um die Kennzeichnung und Einordnung von hoch vertraulichen Informationen sicherzustellen,
legen Sie die entsprechenden Unterlagen unbedingt in einem gesondert gekennzeichneten
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Anlage V Abschnitt  Allgemeine Hinweise

Unterordner auf einer Digital Versatile Disc (DVD) ab, unabh&angig davon, ob Sie zur
elektronischen Einreichung der Unterlagen das Datenportal des G-BA oder als Datentrager
eine DVD verwenden (siehe dazu Ordnerstruktur unten). Zusatzlich ist es erforderlich, dass
Sie die Dokumente auch im Dateinamen durch den Zusatz ,BuG" und auf dem Deckblatt des
Dokuments selbst durch den Zusatz ,Dokument enthalt Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse*
kennzeichnen. Behalten Sie bei lhren Angaben stets im Blick, dass entsprechend
gekennzeichnete Informationen aufgrund der Anforderungen an die Transparenz und
Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA ebenso wie unverotffentlichte Studien
moglicherweise nichtin die Nutzenbewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen
werden konnen (Naheres dazu finden Sie im 2. Kapitel 8 19 VerfO).

Zusammenstellung und Einreichung der Unterlagen

Sie kénnen die Unterlagen — mit Ausnahme des Abschnitts zur Unterschrift — ausschlieflich in
elektronischer Form einreichen.

Verwenden Sie dafur vorzugsweise das Datenportal des G-BA, sofern dieses online zur
Verfugung steht. Fur alle einzureichenden Dokumente gilt, dass diese nicht geschiitzt sein
durfen, d. h., sie missen ohne Kennworteingabe lesbar, speicherbar und druckbar sein. Fur
die Unterschrift drucken Sie die entsprechende Seite im Formular aus und laden sie
unterschrieben im Portal hoch.

Alternativ kénnen sie als Datentrager eine DVD verwenden, die nicht kopiergeschiitzt sein
darf. Zu den einzureichenden Unterlagen zahlen:

- ausgefillte Fassung dieses Formulars,

- etwaige Vollmachten gemaR Abschnitt I,

- Abschnitt Il A und zugehorige Anlagen (sofern vom Hersteller zu Verfligung gestellt),

- Erklarung des betroffenen  Herstellers (Uber das Einvernehmen  zur
Informationsubermittiung nach Abschnitt Il B

- gof. die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbaren Literaturlisten
(Abschnitte II, 1l A und 1V)

- samtliche Volltexte entsprechend den Literaturverzeichnissen aus den Abschnitten Il,
A und IV.

Stellen Sie bei der Benennung der Dokumente auf der DVD sicher, dass eine eindeutige
Zuordnung zu den im Formular genannten Quellen gewdhrleistet ist. Eine mdgliche
Ordnerstruktur kénnte wie folgt aussehen:

(™ Formular

(] Bevollmachtigungen

(™ Literatur

(hier sind ggf. auch die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbare
Literaturlisten abzuspeichern)

(2 Nicht hoch vertrauliche Dokumente
[ Hoch vertrauliche Dokumente
[ Medizinproduktbezogene Unterlagen
[ Nicht hoch vertrauliche Dokumente
L Hoch vertrauliche Dokumente
L Abschnitt Il A
(3 Abschnitt 1l B
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Anlage V Abschnitt  Allgemeine Hinweise

Far die Unterschrift drucken Sie das auf der DVD abgelegte Formular aus, dann Ubermitteln
Sie den unterschriebenen Ausdruck gemeinsam mit der DVD. Alternativ kénnen Sie die
Unterschrift im Formular in elektronischer Form auf der DVD unter Verwendung einer
qualifizierten elektronischen Signatur tbermitteln.

Formale Prifung und Veroffentlichung des Formulars

Nachdem der G-BA das Formular mit den zugehérigen Unterlagen erhalten hat, werden die
Ubermittelten Informationen zunachst auf formale Vollstandigkeit Gberpruft. Zur Feststellung
der formalen Vollstandigkeit missen folgende Voraussetzungen erfillt sein:

- Bestatigung in Abschnitt | Nummer 4.1, dass eine entsprechende NUB-Anfrage gestellt
wurde,

- Angaben zu der Methode in Abschnitt | Nummer 4.2a und Abschnitt I Nummer 2.3,

- Angaben zum Medizinprodukt und Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in Abschnitt Il A nebst zugehoriger Anlagen,

- Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers in Abschnitt 11l B,

- Unterschrift einer fir das Krankenhaus vertretungsberechtigten Person oder einer von
ihr bevollmachtigten Person in Abschnitt V.

Fehlt es an einer dieser Voraussetzungen, gelten die Ubermittelten Informationen als nicht
eingegangen und Sie werden hiertber informiert.

Bei Erfullung der formalen Voraussetzungen wird der Eingang der Gbermittelten Informationen
unter Nennung der angefragten Methode und des Medizinprodukts, das bei der Methode in
Ihrem Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de/137h) bestétigt.

Innerhalb von zwei Wochen nach Zugang wird das Formular im Rahmen des Verfahrens zur
Einholung weiterer Informationen gemald 8§ 137h Absatz1l Satz3 SGBYV auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben
so zu machen, dass sie keine Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse umfassen.

Von einer Veroffentlichung ausgenommen sind die Angaben zu lhrem Krankenhaus in
Abschnitt I, sofern Sie der Veroffentlichung dieser Angaben nicht zustimmen, sowie die
Ubermittelten Anlagen.
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Abschnitt | Administrative Informationen
1. Krankenhaus
1.1 Name

Thoraxklinik-Heidelberg gGmbH

1.2 Anschrift

Rontgenstralle 1, 69126 Heidelberg

ggf. Bevollméachtigte / Bevollmachtigter (natirliche Person / Unternehmen)*

1.3 Name

inspiring-health GmbH

1.4 Anschrift

WaldmeisterstraRe 72, 80935 Miinchen

1.5  Veroffentlichung der krankenhausbezogenen Angaben

Das Krankenhaus stimmt der Verdéffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben zu.

] Das Krankenhaus stimmt der Veroffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben nicht zu.

* Vollmacht des Krankenhauses erforderlich

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Herr Markus Rathmayer, inspiring-health GmbH

2.2 Anschrift

Waldmeisterstral3e 72, 80935 Miinchen

2.3 E-Mail

info@inspiring-health.de

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

Telefon: +49 (0)89 18 90 83 76-0, Telefax: +49 (0)89 18 90 83 76-9

2.5  Vertffentlichung der Angaben

Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben zu.
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O] Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben nicht zu.

3. Medizinproduktehersteller

Bitte geben Sie nachfolgend den Hersteller des Medizinproduktes hoher Risikoklasse an,
auf dem die technische Anwendung der Methode mal3geblich beruht und das im
Krankenhaus zur Anwendung kommt. Bitte beachten Sie, dass der
Medizinproduktehersteller das Einvernehmen im Abschnitt Il B zu erklaren hat. Beruht die
technische Anwendung maf3geblich auf dem Einsatz verschiedenartiger Medizinprodukte
hoher Risikoklasse, ist hier mindestens ein betroffener Hersteller je verschiedenartigem
Medizinprodukt anzugeben und von jedem das Einvernehmen in Abschnitt Il B zu erklaren.

3.1 Angabe des Herstellers und des Medizinprodukts

a) Hersteller! b) Produkt!

Gala Therapeutics Inc. RheOx™ Technology

1

Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestétigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA vergffentlicht.

4, Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

4.1 Bestatigung der NUB-Anfrage

Das unter Nummer 1 genannte Krankenhaus hat am 22.10.2020 eine NUB-Anfrage
zu der in Abschnitt Il Nummer 2 beschriebenen Methode gestellt.

4.2 Angaben aus der NUB-Anfrage

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern Ihrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Tragen Sie weitere
Angaben aus Ihrer NUB-Anfrage in die entsprechenden Felder in Abschnitt Il ein.

a) Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

Endoskopische Ablation mittels kurz-gepulster, elektrischer Felder von mucosa-
produzierenden Atemwegszellen bei chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD

b) Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Bronchiale Rheoplastie. Endoskopische Ablation mittels gepulster, elektrischer Felder von
schleimproduzierenden Atemwegszellen (Epithel und submukdse Gewebeschichten) bei
Patienten mit moderater oder schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD (GOLD
1-3)

*

Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestéatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses verdffentlicht.
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5. Beschluss nach § 137h Absatz 6 SGB V

Geben Sie nachstehend an, ob nach lhrem Kenntnisstand (z. B. nach Durchsicht des
entsprechenden Bereichs der Internetseiten des G-BA oder aufgrund Ihrer Beteiligung als
Beratungsinteressent oder Stellungnehmer) der G-BA zu der Frage, ob die angefragte
Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V unterféllt, im Rahmen einer
Beratung gemal 8 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst hat. Falls
Sie Kenntnis von einem solchen Beschluss haben, geben Sie Beschlusstitel und —datum an.

Zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach 8 137h SGB V
unterfallt, hat der G-BA im Rahmen einer Beratung von Krankenh&ausern und Herstellern von
Medizinprodukten gemaf § 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst.

Trifft zu. *

(] Trifft nicht zu.

Falls zutreffend:

Beschlusstitel

Irreversible Elektroporation (IRE) bei chronischer Bronchitis

Beschlussdatum

06.02.2020

Es liegen mittlerweile Informationen vor, die nicht bereits Grundlage des zuvor genannten
Beschlusses waren.

] Trifft zu.

Trifft nicht zu (Hinweis des Antragsstellers: die Antwort bezieht sich nur auf den
Beschluss der Einschlagigkeit; neue wissenschaftliche Erkenntnisse liegen mittlerweile vor,
die aber die Beschlussgrundlage nicht verandern!)

* Falls der G-BA zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach 8§ 137h
SGB V unterfallt, einen Beschluss gemaf § 137h Absatz 6 SGB V gefasst hat, sind in Abschnitt Il
keine Angaben in den Textfeldern unter Nummer 3.2, 4.2 a), 4.2 b), 4.3 a) und 4.3 b) notwendig.
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Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung
nach § 137h SGB V

1. Allgemeine Informationen zum medizinischen Hintergrund

Fassen Sie hier die Informationen zum medizinischen Hintergrund der angefragten Methode
pragnant zusammen. Ersatzweise konnen die Angaben unter Nummer 1.1 bis 1.3 auch durch
einen Verweis auf aussagekraftige Quellen wie beispielsweise Ubersichtsarbeiten oder
Leitlinien erfolgen. Wie bei allen Quellen wéren dann auch hier die entsprechenden Volltexte
beizufligen.

1.1 Angaben zur Krankheit allgemein (insbesondere Angaben zu Atiologie, Symptomatik,
Spontanverlauf und Klassifikation[en])

Die zu bewertende Methode zielt auf die Behandlung von Patienten mit chronischer Bronchitis
mit oder ohne COPD (GOLD 1-3) ab:

Die S3- und S2K-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Pneumologie und Beatmungsmedizin
(DGP) zur Diagnostik und Therapie von erwachsenen Patienten mit akutem und chronischem
Husten (Kardos et al. 2010; Kardos et al. 2019) unterscheidet zwischen chronischer (nicht
obstruktiver) Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease = COPD).

Chronische (nicht obstruktive) Bronchitis

Die chronisch (nicht obstruktive) Bronchitis (im Folgenden chronische Bronchitis genannt) ist
dort gemanR der WHO Definition: Husten und Auswurf an den meisten Tagen des Jahres, jedoch
mindestens drei Monate lang in zwei aufeinander folgenden Jahren, falls weitere Erkrankungen,
die Husten hervorrufen konnen, ausgeschlossen worden sind. (Kardos et al. 2010; Kardos et al.
2019). Die WHO unterscheidet in einer neueren Definition nicht mehr zwischen der chronischen
Bronchitis und der COPD: ,Die bekannteren Begriffe "chronische Bronchitis" und "Emphysem"
werden nicht mehr verwendet, sondern sind nun in der COPD-Diagnose enthalten.” (WHO
2019)

Die chronische Bronchitis infolge des Rauchens durfte die haufigste Ursache des chronischen
Hustens sein (Kardos et al. 2019). Das Robert-Koch-Institut beschreibt in seinem Bericht zur
Studie ,Gesundheit in Deutschland aktuell 2012“ (Robert Koch-Institut (RKI) 2012) zur
Athiologie und Risikofaktoren: Rauchen stellt (dabei) einen der wichtigsten modifizierbaren
Risikofaktoren der chronischen Bronchitis dar (Forey et al. 2011; Kim und Criner 2013). Das
Risiko steigt mit der Menge konsumierten Tabaks bzw. der Zahl gerauchter Zigaretten kumulativ
Uber die Jahre an (sog. »pack years«) (Forey et al. 2011; Meteran et al. 2012). Die chronische
Bronchitis kann bei den Betroffenen im hdéheren Lebensalter vermehrt zu Berufsunfahigkeit
und/oder Krankheitstagen bzw. Kuraufenthalten fiihren (Langen U, Réhmel J, Ellert U et al.
2007). Sie geht zudem mit erhdhter Inanspruchnahme ambulanter und stationarer medizinischer
Versorgung sowie mit deutlichen Einschrdnkungen der Lebensqualitét einher (Langen U,
Rohmel J, Ellert U et al. 2007; Kim und Criner 2013).

COPD

Fur die COPD verweist obige Leitlinie auf die GOLD-Leitlinie (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease 2016, 2017) und die Leitlinie der Deutschen Atemwegsliga und der
DGP (Vogelmeier et al. 2007; Vogelmeier et al. 2018). Letztere definiert die COPD wie folgt:
.Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist charakterisiert durch eine
persistierende und Ublicherweise progrediente Atemwegsobstruktion. Die COPD ist assoziiert
mit einer gesteigerten Entziindungsreaktion in den Atemwegen, die durch die langjahrige
Inhalation von Partikeln und Gasen ausgeldst wird. Exazerbationen und Komorbiditaten kdnnen
den Schweregrad der Erkrankung mitbestimmen.”

Risikofaktoren fir die Entwicklung einer COPD sind (Vogelmeier et al. 2018):
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genuine
Faktoren

= genetische Pradisposition (z.B. Alpha-1-
Protease-Inhibitor-Mangel)

= bronchiale Hyperreaktivitat (Asthma)

= Storungen des Lungenwachstums

exogene
Faktoren

= inhalativer Tabakkonsum (auch passiv)
= berufsbedingte inhalative Noxen
(Abschnitt 9)

= Umweltnoxen (Biomassenexposition,
Luftverunreinigung)

= intrauterine und friihkindliche
Einwirkungen

= Atemwegsinfektionen (in der Kindheit)
= Tuberkulose

= soziodkonomischer Status

Disease 2017):

Die Einteilung der Krankheitsstadien der COPD erfolgt gemaR GOLD nach Schweregraden und
Gruppen A, B, C und D (Vogelmeier et al. 2018; Global Initiative for Chronic Obstructive Lung

Schweregrad:
Schweregrad nach FEV1 (nach Kriterium fiir Obstruktion
Bronchodilatation gemessen) FEV1 /FVC < LLN oder < 70 %

IV (sehr schwe

r FEV1 < 30 % Sall

Il (schwer) 30 % — 49 % Soll

Il (mittelgradig) 50 % — 79 % Soll

| (leicht) FEV1 =80 % Soll
Gruppen:

12 von 49




Anlage V Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach
§137h SGB V

Exarerbationen
2 2 oder 1 mit
Krankenhausbehandlung C D
< 1 ambulant A .
behandelt

mMMRCS1  mMRCz2
CAT <10 CATZ 10
Q< gzl

Sympltome

Symptome von COPD Patienten mit Chronischer Bronchitis:

Chronische Bronchitis in Verbindung mit COPD flihrt zu schlechteren Langzeitergebnissen, geht
mit haufigeren Exazerbationen einher und bedeutet eine deutlich schlechtere Lebensqualitat fr
die Patienten. Die Ergebnisse von Kim et al. zeigen, dass COPD Patienten mit chronischer
Bronchitis (CB+) im Vergleich zu COPD Patienten ohne chronische Bronchitis (CB-)
schwerwiegendere Atemwegsbeschwerden und ein hoheres Risiko fir Exazerbationen
aufweisen. Die Gruppe der CB+ Patienten hatte auf3erdem eine héhere Wahrscheinlichkeit,
nachts aufgrund von Atemnot und Hustenanfallen aufzuwachen.

COPD Patient mit chronischer Bronchitis bendétigen eine gezieltere Therapie, die auf die
chronische Schleimproduktion und die Raucherentwdéhnung abzielt, nicht nur um die Symptome
zu lindern, sondern auch um das Risiko zu verringern, die Lebensqualitat und die Ergebnisse
zu verbessern (Kim et al. 2011).

1.2 Angabe der Pravalenz der Erkrankung pro 10.000 Personen der bundesdeutschen
Bevdlkerung

Chronische Bronchitis

Die Lebenszeitpravalenz in Deutschland betragt knapp 10 % bei den Frauen und gut 7 % bei
den Ménnern. Die Erkrankung entsteht wahrscheinlich auf der Basis von Wechselbeziehungen
zwischen genetischen und erworbenen Risikofaktoren (Robert Koch-Institut (RKI) 2012).

COPD
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Auf der Basis der BOLD-Studie waren die Pravalenzen der erwachsenen Bevolkerung in
Deutschland von 5 % bis tiber 10 % geschéatzt worden (Buist et al. 2007; Vogelmeier et al. 2018).

Weitere Angaben zur Pravalenz siehe im beigefiigten Clinical Evaluation Report (CER) Kap. 3.1
Seite 30 (Gala Therapeutics 2020a).

1.3 Benennung und Kurzbeschreibung der derzeit zur Therapie bzw. Diagnostik zur
Verfiigung stehenden Optionen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung Bitte
beachten Sie, dass eine ausfuhrliche Darstellung der etablierten therapeutischen oder
diagnostischen Verfahren im Hinblick auf die konkret angefragte Methode unter Nummer 4.2a)
erfolgt.

Chronische Bronchitis
Diagnostik laut Leitlinie (Kardos et al. 2019):

Die Diagnostik des chronischen Hustens wird in der deutschen Leitlinie in einem
Ablaufdiagramm (siehe Abbildung 1) beschrieben.

Algorithmus Chronischer Husten
1 2 Ausschiuss offensichtficher Ursachen, z.B. 2
ﬂ':’ﬂ““t st :;am::: » kardiologisch (EKG, UKG)
ronischem s 1h e = neurologisch
Hisien RS UCING » ACE-Hemmer, andere Medikamente
Rontgen Thorax in 2 Ebenen 4
Lungenfunktionsprifung
Hypersensitivitit des Hustenreflexes nein 5 ja sister T el B
klinisch wahrscheinlich: Befund erkldrt Husten? Diagnostik/ Therapie
nach Triggerfaktoren suchen
B
» BHR: Husten als Asthma3guivalent ;
s verlegte Nasenatmung: Affektion der oberen Atemwege ia geziefte =
« Sodbrennen, AufstoBen: Reflux Diagnastil|Therapie

» Sputuim Eosinophilie undfoder FeNO =50 ppb: NAEE?

nein

seltene Ursachen suchen z.B.: o
» T Thorax
s Bronchoskopie
11 ja 12
Befund erklart Husten? Therapie

nein

MNAEB: nicht asthmatische eosinophile Bronchitis
FetO: Fraktion exhaliertes Sthckstoffosid

Therapie laut Leitlinie (Kardos et al. 2019):

e Eine kausale Therapie des Hustens ist — falls moglich — stets vorzuziehen.

o Die derzeitige Moglichkeit fur die symptomatische Behandlung des Hustens ist sowohl
in Hinblick auf die Evidenzlage als auch auf ihre Wirksamkeit bzw. auf die
Nebenwirkungen sehr begrenzt.

e Die Atemphysiotherapie ist anwendbar bei chronischem produktivem aber ineffektivem
Husten und bei trockenem Reizhusten. Haufig werden auch patienteneigene
Atemphysiotherapiegeréte eingesetzt. Im ambulanten Bereich kénnen Patienten — oft
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unter Anleitung des Atemphysiotherapeuten — geeignete Therapiemal3nahmen erlernen
und selbstandig durchfuhren.

o Die medikamentdse Therapie kann mit einem protussiven (Expektorantien) oder
antitussivem (Prototyp: Kodein) Therapieanspruch verwendet werden

COPD

Diagnostik:

Die Empfehlungen zur Diagnostik der COPD wurde in den Leitlinien 2018 aktualisiert
(Vogelmeier et al. 2018):

.E1l Die Diagnose COPD soll anhand der Anamnese (einschlie3lich Expositionsanamnese),
charakteristischer ~ Symptome  (Belastungsdyspnoe, Husten, Auswurf) und der
Lungenfunktionsprifung vor und nach Bronchodilatation gestellt werden.

E2 Differenzialdiagnostisch sollen sowohl weitere obstruktive Atemwegserkrankungen
abgegrenzt, als auch die diagnostische Unschéarfe der fixierten Ratio FEV1/FVC < 70 % zur
Charakterisierung der Obstruktion bertcksichtigt werden (die eine Bronchialobstruktion bei >
50-Jahrigen Uber- und bei < 45-Jahrigen unterschatzt).

E3 Die COPD soll durch Ganzkérperplethysmografie (GKP), Blutgasanalyse (BGA),
Diffusionskapazitat fiur Kohlenmonoxid (DLCO), Bildgebung und standardisierte
Belastungstests weiter charakterisiert werden."

Die Leitlinie beschreibt folgende Untersuchungsmethoden (Vogelmeier et al. 2018):

1. Anamnese und kérperliche Untersuchung
2. Roéntgenaufnahmen der Thoraxorgane
3. Lungenfunktionsdiagnostik
Spirometrie
Reversibilitatstestung
Bodyplethysmografie
CO-Diffusionskapazitat (DLCO)
Blutgasanalyse

f. Belastungstests
Computertomografie des Thorax
Laboruntersuchungen
Sputumdiagnostik
Elektrokardiogramm und Echokardiografie
Zusatzuntersuchungen relevanter phanotypischer Merkmale

Siehe dazu auch Abbildung 2.

®ooow

i eI Res
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Belastungsdyspnoe
* chronischer Husten
t Auswurf

Expositiomsanamnese
Untersuchung
Ro-Thorax
in 2 Ebenen

Spirometrie

post BD FEV [FVC <N MEI0
oder <70%

ja

GKP, DLCO nommal2*

Differenzialdiagnosen

nein
ausgeschlossen?

ja
nein

altermakive
Diagniose

Abbildung 2 Diagnostik der COPD (Vogelmeier et al. 2018)

Therapie:

Die deutsche Leitlinie beschreibt fir die
Behandlungsoptionen:

- Praventive MaRnahmen
- Medikamentdse Therapien

korperliches Training, Ernahrungsberatung

Abbildung 3 zeigt die Medikamenttse Dauertherapie.

Schweregrade

GOLD 1-3

- Nicht medikamentdse Behandlungsoptionen wie Schulung, Physiotherapie,

folgende
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Medikamentose Dauertherapie der COPD

Symptome - Ausmal3 der Lungenfunktions-

einschrankungen berticksichtigen Pedbamaa o g

. - keine

wenig (z. B. CAT < 10) - SABA + SAMA (initial)
GOLD Gruppe A — LABA oder LAMA

viel (z. B. CAT = 10) - LABA oder LAMA
GOLD Gruppe B - LABA + LAMA

Exazerbationen > 1 oder Exazerbation mit Hospitalisierung GOLD Gruppen C und D

nicht vorbehandelt LAMA oder LAMA + LABA
vorbehandelt LAMA + LABA
Eskalation/Wechsel / \
LABA +1CS 5 LAMA + LABA +ICS
+ Roflumilast

(Phanotyp chronische Bronchitis)

Abbildung 3 Medikamentése Dauertherapie bei COPD (Vogelmeier et al. 2017)

Abbildung 4 zeigt den Stufenplan entlang von Schwergraden I-IlI.

Schweregrad I leicht 1l: mittel i; schwer IV: sehr schwer

Charakteristika - FEV,/VC<70% |.FEV,/VC<70%  -FEV,/VC<70% | -FEV,/VC<70%
FEV,280% | |-50%<FEV,<80% -30%<FEV,<50% | - FEV,=30% oder

- mit/chne » mit/ohne - mit/ohne - FEV1<50% und chronische
Symptomatik | Symptomatik Symptomatik respiratorische Insuffizienz,
Zeichen der Rechtsherz-
insuffizienz

Vermeidung von Risikofaktoren, Grippe- und Pneumokokken-Schutzimpfung.
Zusitzlich bei Bedarf kurawirksamer Bronchodilatator,

Zusitzlich Dauertherapie mit einem oder mehreren langwirksamen
Bronchodilatatoren, Rehabilitation.

Zusitzlich inhalative Glukokortikoide bei
wiederkehrenden Exazerbationen.

Zusdtzlich Langzeitsauerstoff-
therapie bei respiratorischer
Insuffizienz.

Pridfen, ob chirurgische
Behandlung angezeigt ist.

Abbildung 4 Stufenplan flur die Prophylaxe und Langzeittherapie der COPD (Vogelmeier et al. 2007)

gegenstandlichen Methode sind.

3.3. ,State of the Art in Chronic Bronchitis Treatment* (Gala Therapeutics 2020a).

Die Therapieformen fir weiter fortgeschrittene Krankheitsstadien (z.B. fir Lungenemphysem
bzw. GOLD IV) werden hier nicht weiter ausgefuhrt, da sie nicht Teil der Indikation der

Eine Bewertung der bisherigen Therapieformen befindet sich im Clinical Evaluation Report Kap
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2. Angaben zur angefragten Methode

Beschreiben Sie hier moglichst konkret die Methode, die Gegenstand lhrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage ist. Erlautern Sie dazu den theoretisch-
wissenschaftlichen Begriindungsansatz der angefragten Methode. Bitte beachten Sie: eine
Methode im Sinne des § 137h SGB V wird durch zwei Komponenten definiert:

a) das Wirkprinzip und
b) das Anwendungsgebiet

2.1 Angaben aus lhrer NUB-Anfrage zur Beschreibung der Methode

Ubertragen Sie zunachst nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern
Ihrer NUB-Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Wenn Sie
dort eines der im Folgenden abgefragten Felder freigelassen haben, tragen Sie bitte in dem
entsprechenden Feld dieses Formulars ,keine Angabe in NUB-Anfrage" ein.

a) Beschreibung der neuen Methode

RheOx wurde zur Behandlung der chronischen Bronchitis entwickelt - die Erkrankung der
Atemwege im Zusammenhang mit der COPD. Die COPD ist eine Lungenerkrankung unter
anderem in Folge von chronischem Zigarettenrauchen. Sie stellt ein erhebliches Problem
der offentlichen Gesundheit dar, das weltweit an funfter Stelle im Bezug auf die
Krankheitslast und an dritter Stelle in Hinblick auf die Mortalitat steht (Vogelmeier et al.
2017). Die Lebenszeitpravalenz der chronischen Bronchitis in Deutschland betragt knapp 10
% bei den Frauen und gut 7 % bei den Mannern (Robert Koch-Institut (RKI) 2012).

Die zu bewertende Methode, Bronchiale Rheoplastie, zielt auf die Behandlung von Patienten
mit chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD (GOLD 1-3) ab: Die Therapieformen ftr
weiter fortgeschrittene Krankheitsstadien (z.B. fir Lungenemphysem bzw. GOLD IV) werden
hier nicht weiter ausgefuihrt, da sie _NICHT_ Teil der Indikation der gegenstandlichen
Methode sind.

Die S3- und S2K-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) zur Diagnostik und Therapie von erwachsenen Patienten mit
akutem und chronischem Husten (Kardos et al. 2010; Kardos et al. 2019) unterscheidet
zwischen chronischer (nicht obstruktiver) Bronchitis und chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease = COPD).

Die chronisch (nicht obstruktive) Bronchitis (im Folgenden chronische Bronchitis genannt) ist
dort gemal der WHO Definition: Husten und Auswurf an den meisten Tagen des Jahres,
jedoch mindestens drei Monate lang in zwei aufeinander folgenden Jahren, falls weitere
Erkrankungen, die Husten hervorrufen kénnen, ausgeschlossen worden sind (Kardos et al.
2010; Kardos et al. 2019). Die WHO unterscheidet in einer neueren Definition nicht mehr
zwischen der chronischen Bronchitis und der COPD: ,Die bekannteren Begriffe "chronische
Bronchitis" und "Emphysem" werden nicht mehr verwendet, sondern sind nun in der COPD-
Diagnose enthalten.” (WHO 2019)

Chronische Bronchitis in Verbindung mit COPD fuhrt zu schlechteren Langzeitergebnissen,
geht mit haufigeren Exazerbationen einher und bedeutet eine deutlich schlechtere
Lebensqualitat fur die Patienten. Die Ergebnisse von Kim et al. zeigen, dass COPD Patienten
mit chronischer Bronchitis (CB+) im Vergleich zu COPD Patienten ohne chronische
Bronchitis (CB-) schwerwiegendere Atemwegsbeschwerden und ein héheres Risiko fur
Exazerbationen aufweisen. Die Gruppe der CB+ Patienten hatte aul3erdem eine hdhere
Wahrscheinlichkeit, nachts aufgrund von Atemnot und Hustenanfallen aufzuwachen. Die
chronische Bronchitis kann bei den Betroffenen im hoéheren Lebensalter vermehrt zu
Berufsunfahigkeit und/oder Krankheitstagen bzw. Kuraufenthalten fuhren (Langen U,
Rohmel J, Ellert U et al. 2007). Sie geht zudem mit erh6hter Inanspruchnahme ambulanter
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und stationdrer medizinischer Versorgung sowie mit deutlichen Einschrénkungen der
Lebensqualitat einher (Langen U, Rohmel J, Ellert U et al. 2007; Kim und Criner 2013).

Die derzeitige Moglichkeit fiir die symptomatische Behandlung des Hustens ist laut Leitlinie
sowohl in Hinblick auf die Evidenzlage als auch auf ihre Wirksamkeit bzw. auf die
Nebenwirkungen sehr begrenzt. Die Atemphysiotherapie ist anwendbar sowohl bei
produktivem als auch unproduktivem Husten (Kardos et al. 2019). Die medikamentdse
Therapie kann mit einem protussivem (Expektorantien) oder antitussivem (Prototyp: Kodein)
Therapieanspruch verwendet werden. Fur die COPD der Schweregrade GOLD I-llI
beschreibt die deutsche Leitlinie (Vogelmeier et al. 2017) als Behandlungsoptionen
praventive Malnahmen, medikamentdse Therapien und nicht medikamentdse
Behandlungsoptionen  wie  Schulung, Physiotherapie,  korperliches  Training,
Erndhrungsberatung. In der Leitlinie von 2007 wird auch ein Stufenplan fir die
Schweregrade 1-3 vorgestellt (Vogelmeier et al. 2007).

COPD Patient mit chronischer Bronchitis bendétigen eine gezieltere Therapie, die auf die
chronische Schleimproduktion und die Raucherentwéhnung abzielt, nicht nur um die
Symptome zu lindern, sondern auch um das Risiko zu verringern, die Lebensqualitat und die
Ergebnisse zu verbessern (Kim et al. 2011).

Indikation

Die bronchoskopische Ablation des Bronchialepithels und der Mucosa mittels gepulster,
elektrischer Felder kommt bei Patienten mit mittlerer bis schwerer chronischer Bronchitis mit
_oder_ ohne COPD (GOLD 1-3) zum Einsatz.

Methodenbeschreibung

Fur die bronchoskopische Ablation mittels kurz-gepulster, elektrischer Felder von
schleimproduzierenden Atemwegszellen (Epithel und submukdse Gewebeschichten) bei
Patienten mit moderater oder schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD (GOLD
1-3 (Valipour et al. 2019b) (Gala Therapeutics 2019b) kommt das RheOx™-System der Fa.
Gala Therapeutics Inc., USA, zum Einsatz. Es besteht aus einem Generator und einem
Ablationskatheter. Der Generator verfugt tber Kontrollen zum Einleiten und Beenden der
Behandlung, sowie Uber Anzeigen zur Uberwachung der Behandlung. Dazu gehort ein
handelsuibliches Herziberwachungsgerat, um eine zuverlassige Synchronisation der
Energiezufuhr mit dem Herzzyklus des Patienten zu gewdhrleisten und das Risiko von
Herzrhythmusstérungen zu reduzieren. Der Softwarealgorithmus des Generators verfolgt
den Herzzyklus und liefert Energie nur wahrend der nicht gefahrdenden Zeit eines normalen
Herzzyklus.

Der Generator erzeugt hochfrequente, kurz gepulste elektrische Felder mithilfe einer
spezifischen Wellenform, um nur die schleimproduzierenden Zellen in der Umgebung zu
erfassen, die Uber den Katheter an die Atemwegswand abgegeben wird.

Der Ablationskatheter ist ein steriler Einwegkatheter mit einer einzigen monopolaren
Elektrode an der distalen Spitze. Diese wird ahnlich einem Stent aufgeweitet und kontaktiert
die Atemwegswand, um die Energie an die gewinschte Stelle zu bringen. Es kdnnen
Atemwegsdurchmesser von 3 mm bis 18 mm behandelt werden. Die Dauer der Aktivierung
liegt bei ungefahr 5 sec pro zu behandelnde Stelle. Die Anzahl der Aktivierungen hangt von
der Anatomie des Patienten ab und liegt im Mittel bei 45 Aktivierungen pro Lunge.

Der Eingriff wird unter Vollnarkose mittels eines Bronchoskops durchgefihrt (Valipour et al.
2019b). Nachdem der Katheter im Zielgebiet positioniert und die Elektrode die
Atemwegswand zirkumferenziell berthrt, wird der Generator aktiviert. Diese Sequenz wird
wiederholt, bis alle zugénglichen Atemwegsschleimhaute behandelt sind. Zuerst wird der
rechte Lungenfliigel behandelt, einen Monat spater der linke.

Der Wirkmechanismus des Systems funktioniert tber die Aussendung hochfrequenter,
kurzzeitiger, gepulster nicht-thermischer elektrischer Signale an das Atemwegepithel und die
Schleimhaut. Diese gezielte Energiezufuhr soll den Zelltod durch osmotische Schwellungen
und Apoptose mit anschlieRender Regeneration des normalisierten Epithels bewirken. Durch
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diese Rejuvenation wird die Ubermafige Schleimbildung und Husten beseitigt, die
Lebensqualitat der Patienten verbessert und ein Fortschreiten der Krankheit verhindert.

Das RheOx™-Verfahren wurde bisher in 61 Patienten in 3 klinischen Studien untersucht,
CS001/CS002 (N=30, publiziert in 2020), CS003 (N=21, Follow-Up lauft noch), CS004
(N=10, Follow-Up lauft noch).

Die vollstandigen 12-Monats-Ergebnisse der RheOx Multi-Center-Studie (CS001/CS002)
werden von Valipour (Valipour et al. 2020) wie folgt beschrieben:

Die bronchiale Rheoplastie wurde bei allen 30 Patienten durchgefiihrt [63% mannlich,
Durchschnittsalter 67 (Standardabweichung 7,4), postbronchodilatorisches forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde 65% (21%). Die Patienten, die in die klinischen
Studien (CS001 und CS002) aufgenommen wurden, stellen eine hochsymptomatische
Studienpopulation mit einem durchschnittichen SGRQ-Score von 59,6 und einem
durchschnittichen CAT-Score von 25,6 dar, obwohl fast alle Patienten mit einer
leitliniengerechten medikamentdsen Therapie (LABA, LAMA und/oder ICS) eingestellt sind.
Sicherheitsdaten haben gezeigt, dass das Verfahren gut vertraglich ist. Es gab keine gerate-
und 4 verfahrensbezogene schwerwiegende unerwinschte Ereignisse. Das am haufigsten
gemeldete SAE war die Exazerbation der COPD, die bei 13% der Patienten auftrat, was fur
diese Population, die sich einer Bronchoskopie unterzieht, typisch ist. Alle schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse wurden im Laufe des Follow-Ups geldst. Es ergaben sich keine
signifikanten Verédnderungen hinsichtlich der Lungenfunktion.

Der klinische Nutzen fur Patienten nach der RheOx-Behandlung wurde durch die Bewertung
der Lebensqualitats-Scores SGRQ und CAT gemessen. Diese Instrumente sind etablierte
und Klinisch validierte krankheitsspezifische Fragebdgen, welche die Lebensqualitat von
Patienten mit COPD bewerten.

Die durchschnittlichen Verringerungen von CAT und SGRQ Score gegentber den
Ausgangswerten betrugen -7,0 (p=0,0008) und -15,2 (p=0,0003) Punkte, was den minimalen
klinisch relevanten Unterschied (minimally clinically important Difference MCID) tbertraf (-4
Punkte fur SGRQ, -2 Punkte fiir CAT). Die Histologie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung der Becherzellhyperplasie (p<0,001).

Diese Studie liefert Sicherheits- und die ersten Ergebnisse zur Wirksamkeit der
Bronchialrheoplastie bei Patienten mit symptomatischer chronischer Bronchitis.

Die Interimsdaten aus CS003 und CS004 stimmen mit den Ergebnissen aus CS001/CS002
tberein:

Im Rahmen der CS003 wurden 21 Patienten mit einer bilateralen bronchialen Rheoplastie
behandelt. 15 Patienten haben bisher einen 12-monatigen Follow-Up abgeschlossen. Es
wurden keine gerate- oder verfahrensbezogenen schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse gemeldet. Es wurden klinisch signifikante Verbesserungen sowohl des CAT als
auch des SGRQ Scores gemessen, durchschnittlich -7,47+5,3 bzw. -17+13,06.

10 Patienten wurden in die CS004 Studie eingeschlossen. 7 Patienten haben den 12-
monatige Follow-Up abgeschlossen. Eine COPD-Exazerbation trat wahrend der
Erholungsphase der Behandlung auf, die méglicherweise mit dem Gerat und dem Verfahren
zusammenhing. Es wurden klinisch signifikante Verbesserungen sowohl des CAT als auch
des SGRQ Scores gemessen, durchschnittlich -7,86+8,45 bzw. -15,35+£19,94.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die endoskopische Ablation mittels kurz-
gepulster, elektrischer Felder mit RheOx eine sichere Methode mit positivem Nutzen-Risiko-
Profil fur die Behandlung von Patienten mit chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD
(GOLD 1-3) darstellt und ein hohes Potential hat, die Behandlung der Patienten zu
verbessern.
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b) Mit welchem OPS wird die Methode verschliisselt?
5-320.x
C) Anmerkungen zu den Prozeduren

Neuer OPS 5-320.7 It. Vorabvero6ffentlichung OPS fiir das Systemjahr 2021

2.2 Beschreibung des Wirkprinzips

Beschreiben Sie aufbauend auf den Angaben in Ihrer NUB-Anfrage hierbei insbesondere die
einzelnen Prozessschritte, die im Rahmen der Methode bei der Patientin oder dem Patienten
angewendet werden und beschreiben Sie, nach welcher Rationale das durch die
Anwendung angestrebte diagnostische oder therapeutische Ziel erreicht werden soll.

Beschreibung des Medizinprodukts:
Das RheOx System besteht aus:

- Generator
- Ablationskatheter

Der Generator ist ein transportables, unsteriles, elektrisches Gerat. Es besteht aus
Hardware, Software, einer Touchscreen-Benutzeroberflache, einem Netzkabel und einem
Ful3schalter. Es verfligt tiber Kontrollen zum Einleiten und Beenden der Behandlung sowie
uber Anzeigen zur Uberwachung der Behandlung. Dazu gehort ein handelsiibliches
Herziiberwachungsgerat, um eine zuverlassige Synchronisation der Energiezufuhr mit dem
Herzzyklus des Patienten zu gewahrleisten, um so das Risiko von Herzrhythmusstérungen
zu reduzieren. Der Softwarealgorithmus des Generators verfolgt den Herzzyklus und liefert
Energie nur wahrend der nicht gefahrdeten Zeit eines normalen Herzzyklus.

Der Ablationskatheter ist ein steriler Einwegkatheter mit einer einzigen monopolaren
Elektrode an der distalen Spitze ausgestattet, die, wenn sie Uber den Griffmechanismus
aufgeweitet wird, die Atemwegswand kontaktiert, um die Energie an die gewlinschte Stelle
zu bringen. Es wurde entwickelt, um Atemwegsdurchmesser von 3 mm bis 18 mm zu
behandeln.

Die Dauer der Aktivierung liegt bei ungeféhr 5 sec pro zu behandelnde Stelle. Die Anzahl
der Aktivierungen hangt von der Anatomie des Patienten ab und liegt im Mittel bei 45 pro
Lungenseite.

Das System funktioniert, indem es tber den Katheter hochfrequente, kurzzeitige, gepulste,
nicht-thermische elektrische Signale an das respiratorische Epithel und die Schleimhaut
abgibt. Diese gezielte Energie soll den Zelltod durch osmotische Schwellung und Apoptose
mit nachfolgender Regeneration des normalisierten Epithels bewirken. Diese Regeneration
beseitigt Ubermaflige Schleimbildung und Husten, verbessert die Lebensqualitat des
Patienten und kann das Fortschreiten der Krankheit verhindern. Fir eine genauere
Beschreibung der Art und Weise, wie die Energie abgegeben wird, siehe Kapitel 2.3
Systembeschreibung des CER (Gala Therapeutics 2020a).
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Prozessschritte:

Der Eingriff wird unter Vollnarkose mittels eines Bronchoskops durchgefiihrt (Valipour et al.
2019a). Sobald das Bronchoskop positioniert ist, wird der endobronchiale Katheter
eingefuhrt, an die Zielposition in den Atemwegen gebracht und die Elektrode wird so
ausgedehnt, dass sie mit Hilfe des Kathetergriffmechanismus die Atemwegswand
zirkumferenziell bertihrt. AnschlieBend wird der Generator aktiviert, um fur ca. finf Sekunden
Energie an die Atemwege abzugeben. Danach wird der Katheter eingefahren, an der
nachsten Zielposition in unmittelbarer Nahe zur vorherigen Aktivierung wieder entfaltet und
es wird erneut Energie abgegeben. Diese Sequenz wird wiederholt, bis alle zuganglichen
Atemwegsschleimhaute behandelt sind. Der Anwender behandelt von den distalen
Segmentbronchien nach proximal bis zur carina bronchialis. Zuerst wird der rechte
Lungenfligel behandelt, einen Monat spater der linke.

Rationale:

Der einzigartige Wirkmechanismus des Systems funktioniert Uber die Aussendung
hochfrequenter, kurzzeitiger, nicht-thermischer, gepulster, elektrischer Signale an das
Atemwegepithel und die Schleimhaut. Diese gezielte Energiezufuhr soll den Zelltod durch
osmotische Schwellungen und Apoptose mit anschlieBender Regeneration des
normalisierten Epithels bewirken. Durch diese Rejuvenation wird die UbermaRige
Schleimbildung und Husten beseitigt, die Lebensqualitét der Patienten verbessert und ein
Fortschreiten der Krankheit verhindert.
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2.3 Beschreibung des Anwendungsgebiets*

Beschreiben Sie die Patientengruppe, bei der das unter Nummer 2.2 beschriebene
Wirkprinzip angewendet werden soll. Benennen Sie die Krankheit sowie gegebenenfalls
Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht oder Kontraindikationen. Die Angabe in diesem
Feld muss deckungsgleich mit der Angabe in dem Feld des InEK-Datenportals , Bei
welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?* Ihrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage sein.

Indikation und Krankheitsstadium gemaR ,Instruction for Use* (IFU) (Gala Therapeutics
2020c):

Patienten mit moderater oder schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD
Schweregrad GOLD 1-3.

Kontraindikationen gemaf IFU:

Patienten mit einem implantierbaren Kardioverter-Defibrillator, Herzschrittmacher oder
einem anderen implantierbaren elektrischem Gerat.

Patienten mit einer Vorgeschichte von ventrikularer Tachyarrhythmie und einer klinisch
bedeutsamen atrialen Tachyarrhythmie. (d.h. Anomalie mit Vitalparametern) und/oder
Vorgeschichte eines AV-Blocks zweiten oder dritten Grades vom Typ |l.

Der Patient hat Atemwegsstent(e), Ventile, Spulen oder andere Lungenimplantate oder -
prothesen.

Gold 4 COPD-Patienten wurden nicht in die Studien eingeschlossen, sie profitieren
wahrscheinlich eher nicht von der Behandlung, RheOx wird flr diese Patienten daher nicht
empfohlen.

Die Methode wird aul3erdem nicht flur Patienten mit ausgepragtem oder schwerem
Emphysem empfohlen. Die bisherigen Daten zeigen, dass Patienten mit einem Emphysem
gemall obiger Klassifikation nicht von der Methode profitieren. Ihre Symptome sind
wahrscheinlich starker durch das Emphysem als durch die Schleimbildung bei CB bedingt.

Daraus ergeben sich folgende ICDs:

J41 Einfache und schleimig-eitrige chronische Bronchitis

J41.0 Einfache chronische Bronchitis

J41.1 Schleimig-eitrige chronische Bronchitis

J41.8 Mischformen von einfacher und schleimig-eitriger chronischer Bronchitis

J42 Nicht naher bezeichnete chronische Bronchitis

* Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA veroffentlicht.

3. MafR3gebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse

Sofern Sie in Abschnitt | Nummer 3 mehrere Medizinprodukte angegeben haben,
vervielfaltigen Sie dieses Feld Nummer 3 und flillen Sie es je Medizinprodukt aus.

3.1 Benennung und Beschreibung des in Abschnitt | Nummer 3 angegebenen
Medizinprodukts und seiner Einbindung in die angefragte Methode

Erlautern Sie hierbei insbesondere den Stellenwert des Medizinprodukts im Rahmen des
unter Nummer 2.2 beschriebenen Wirkprinzips unter Bertcksichtigung der Frage, ob die
technische Anwendung der angefragten Methode maligeblich auf dem Medizinprodukt
beruht.

Die Rejuvenation von schleimproduzierenden Atemwegszellen (Epithel und submukdse
Gewebeschichten) wird erreicht, indem nicht-thermische, gezielte gepulste Energie bis zu
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einer Tiefe von etwa 400 Mikrometern an das Gewebe abgegeben wird, die im RheOx™
Generator (GTI006) erzeugt und durch den RheOx™ Katheter (GTI005-01 und GTI005-02)
Ubertragen wird. Dies fuihrt zum Zelltod durch osmotische Schwellung und Apoptose. Die
architektonische Funktion des Gewebes wird dadurch nicht zerstort, so dass die lokale
extrazellulare Matrix intakt bleibt und die nachfolgende Regeneration des normalisierten
Epithels und eine reduzierte Schleimproduktion ermdglicht wird.

Andere ablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation, Kryoablation oder Dampfablation
bewirken durch die, gegeniiber dem hier verwendeten Medizinprodukt, hOhere Energiedosis
eine endgultige Zerstérung und Vernarbung des Gewebes, d.h. es erfolgt keine Neubildung
und Funktionswiederherstellung des urspriinglichen Gewebes. Damit ist die Durchfiihrung
der Methode von dem speziellen Medizinprodukt bzw. von der speziellen Intervention
abhangig, da andere Verfahren in dieser Indikation nicht die entsprechende Wirkung
erzielen.

3.2 Angaben zum Kriterium ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse*

Einordnung des Medizinprodukts

[ aktives implantierbares Medizinprodukt geméaR Richtlinie 90/385/EWG (weiter mit 4.)

[] Medizinprodukt der Klasse Ill gem&R Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Geben Sie an, ob mit dem Einsatz des Medizinprodukts in Funktionen von Organen oder
Organsystemen eingegriffen wird. Falls ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen
eingegriffen wird und zu welchem Ausmal die Funktionen beeinflusst werden (bspw.
Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der Beeinflussung).

Diese Angaben sind fur den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemalf3 2. Kapitel 8 30 Absatz 3 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse Il demnach vor, wenn mit dem Einsatz des Medizinproduktes ein erheblicher Eingriff
in wesentliche Funktionen von Organen oder Organsystemen, insbesondere des Herzens,
des zentralen Kreislaufsystems oder des zentralen Nervensystems einhergeht. Erheblich ist
ein Eingriff, der die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines
Organsystems langzeitig verdndert oder ersetzt oder den Einsatz des Medizinprodukts in
direktem Kontakt mit dem Herzen, dem zentralen Kreislaufsystem oder dem zentralen
Nervensystem zur Folge hat. Fir die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verandert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel 8 30 Absatz 3a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und mdoglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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[J Medizinprodukt der Klasse Ilb gemaR Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Erlautern Sie, ob das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder Abgabe
radioaktiver Stoffe gezielt in Funktionen von Organen oder Organsystemen eingreift. Falls
ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen eingegriffen wird und zu welchem Ausmal die
Funktionen beeinflusst werden (bspw. Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der
Beeinflussung).

Diese Angaben sind fur den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemalf3 2. Kapitel 8 30 Absatz 4 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse lIb demnach vor, wenn das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder
Abgabe radioaktiver Stoffe gezielt auf wesentliche Funktionen von Organen oder
Organsystemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreislaufsystems oder des
zentralen Nervensystems einwirkt. Fir die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verandert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel 8 30 Absatz 4a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und méglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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4, Angaben fur die Prufung der Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen
Konzepts der angefragten Methode

Gemal 2. Kapitel 8 31 Absatz 1 VerfO weist eine angefragte Methode ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept auf, wenn sich ihr Wirkprinzip oder ihr Anwendungsgebiet von
anderen, in der stationdren Versorgung Dbereits systematisch eingefihrten
Herangehensweisen (im Folgenden: bereits eingefilhrte Methoden) wesentlich
unterscheidet. Die Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der angefragten
Methode kann daher sowohl auf einem Unterschied im Wirkprinzip als auch auf einem
Unterschied im Anwendungsgebiet beruhen. Vereinfacht betrachtet bedeutet dabei ein
zunterschied im Wirkprinzip“, dass im Rahmen der angefragten Methode bei der gleichen
Patientengruppe nunmehr ein gegeniber dem bei den bereits eingefiihrten Methoden
eingesetzten medizinischen Verfahren neues oder wesentlich weiterentwickeltes Verfahren
(unter Einsatz des unter Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse)
angewendet werden soll. Ein ,Unterschied im Anwendungsgebiet* bedeutet, dass mit dem
medizinischen Verfahren einer bereits eingefiihrten Methode (unter Einsatz des unter
Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse) nunmehr eine neue, bisher
anderweitig behandelte Patientengruppe behandelt werden soll. Nahere Erlauterungen
insbesondere  zu den  Begrifflichkeiten  ,bereits eingefihrte  systematische
Herangehensweisen®, ,Wirkprinzip“ und ,Anwendungsgebiet* finden Sie im 2. Kapitel
§ 31 VerfO.

Aufgrund lhrer nachfolgenden Angaben prift der G-BA, ob die von Ihnen angefragte
Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept aufweist. In diesem
Zusammenhang priift der G-BA beispielsweise auch die Ubertragbarkeit der vorhandenen
Erkenntnisse auf den Anwendungskontext der angefragten Methode.

41 Angaben aus lhrer NUB-Anfrage zur Neuheit der angefragten Methode

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern lhrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben.

a) Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgeldst oder ergénzt?

Die oben beschriebenen derzeitigen Behandlungsoptionen der chronischen Bronchitis mit
und ohne COPD mit nicht-medikamentésen und medikamentésen Therapien werden um
eine zusatzliche Methode ergéanzt. Fir die bisherigen Verfahren des SOC gibt es keine OPS-
Kodes.

Chirurgische oder bronchoskopisch-interventionelle Verfahren (Coils, Ventile, Gezielte
Lungendenervation) sind fur Patienten in stark fortgeschrittenem Krankheitsstadium GOLD
4 und schwerem Lungenemphysem vorgesehen. Diese Patienten kommen fir diese
Methode nicht in Frage.

b) Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu, und warum handelt es sich um eine
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Die derzeitigen Behandlungsmoglichkeiten zielen nicht auf die Zellen ab, die fur die
Uberschissige Schleimproduktion verantwortlich sind. Das einzige Medikament, das flr
chronische Bronchitis indiziert ist, ist Roflumilast, hat aber ein Nebenwirkungsprofil, das
seine Anwendung in der klinischen Praxis einschrénkt (Baye 2012).

Die Behandlung mittels gepulster, elektrischer Felder ist ein vollig anderes Wirkprinzip als
die medikamentése Behandlung. Hier wird gezielte Energie bis in eine Tiefe von etwa 400
Mikrometern eingebracht, um die abnormalen schleimproduzierenden Zellen zu zerstéren.
Dies geschieht indem die zellulare Hamostase gestort wird, was osmotische Schwellung und
Apoptose auslost. Es werden normale Zellen gebildet, wodurch die Schleimsekretion
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reduziert und die Symptome und Behandlungsergebnisse der chronischen Bronchitis
verbessert werden.

Bei der Destruktion von Tumoren am Knochen, der Leber, Pankreas, am Rektum, Magen,
Nebenniere kommt die irreversible Elektroporation, eine Form der Ablation mittels gepulster,
elektrischer Felder, sowohl endoskopisch, also auch offen chirurgisch und laparoskopisch
zum Einsatz. An der Lunge erfolgt der Einsatz bisher nur perkutan.

Der Umfang des Einsatzes ist gering (500 Falle in allen in Indikation), an der Lunge werden
nur 8 Falle berichtet (Quelle: Destatis 2017, G-BA Qualitatsbericht 2017).

Andere Gerate zur irreversiblen Elektroporation- oder Ablation mittels gepulster, elektrischer
Felder sind jedoch NICHT fur chronische Bronchitis indiziert und nicht speziell auf das Epithel
und die submukdsen Schichten der Atemwege ausgerichtet. Das RheOx-System verwendet
monopolare Energie in einer zweiphasigen Wellenform, die auf die schleimproduzierenden
Zellen zugeschnitten ist, mit einer effektiven Reichweite von 0,05 cm und ohne
Auswirkungen auf das umliegende Gewebe (Gala Therapeutics 2017d).

Die Elektroporation wird derzeit fur die Destruktion von Tumoren eingesetzt und weicht damit
grundsatzlich von der Indikation der chronischen Bronchitis und COPD ab.

Damit sind die Voraussetzung fir ein neues theoretische wissenschaftliches Konzept
gegeben, dass der G-BA in seinem Beschluss vom 06.02.2020 unter BAnz AT 26.02.2020
B3t veroffentlicht hat.

Fiur 2021 wird daher vom DIMDI auch ein neuer OPS-Code eingefihrt.

C) Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Es liegen noch keine Informationen vor, wie sich die Methode auf die Verweildauer auswirkt.

d) Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefiihrt?

2020

4.2 Angabe zu den bereits eingefihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der
angefragten Methode

a) Benennen und beschreiben Sie in einem ersten Schritt welche medizinischen Verfahren
in der Versorgung der unter Nummer 2.3 genannten Patientengruppe bereits angewendet
werden. Geben Sie an, welche Informationen fir die Anwendung der Verfahren vorliegen:
Gibt es Informationen aus Leitlinien oder systematischen Ubersichtsarbeiten? Sind fiir diese
medizinischen Verfahren spezifische OPS-Kodes vorhanden?

Siehe Beschluss zur Beratungsanfrage nach § 137h vom 06.02.2020

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, ob und wie sich die angefragte Methode von den
unter a) beschriebenen Verfahren in ihrem Wirkprinzip unterscheidet. Hierbei kénnen
mitunter der theoretisch-wissenschaftliche Begrindungsansatz der angefragten Methode,
eine veréanderte Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten oder andere
Eigenschaften und Funktionsweisen des unter Nummer 3 beschriebenen Medizinprodukts
relevant sein.

Siehe Beschluss zur Beratungsanfrage nach § 137h vom 06.02.2020
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4.3 Angabe zu Anwendungsgebieten, in denen das Wirkprinzip der angefragten Methode
bereits angewendet wird

a) Benennen und beschreiben Sie in_einem ersten Schritt, ob und falls ja bei welchen
Patientengruppen das unter Nummer 2.2 genannte medizinische Verfahren der angefragten
Methode bereits angewendet wird. Stellen Sie zudem den theoretisch-wissenschaftlichen
Begrindungsansatz des medizinischen Verfahrens bei der hier genannten Patientengruppe
(bisheriges Anwendungsgebiet) dar. Benennen Sie die wesentliche Datengrundlage fir die
Anwendung des medizinischen Verfahrens der angefragten Methode bei den hier benannten
Patientengruppen. Berlcksichtigen Sie dabei insbesondere Informationen aus Leitlinien
oder systematischen Ubersichtsarbeiten.

Siehe Beschluss zur Beratungsanfrage nach 8 137h vom 06.02.2020

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, worin der Unterschied zwischen der unter 2.3
beschriebenen Patientengruppe und den unter a) beschriebenen Patientengruppen
(beispielsweise im Hinblick auf Krankheit, Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht, erwartete
oder bezweckte Auswirkung des angewendeten medizinischen Verfahrens) besteht. Falls
Sie unter a) keine Patientengruppe benannt haben, kann ein Eintrag hier entfallen.

Siehe Beschluss zur Beratungsanfrage nach § 137h vom 06.02.2020

5. Zusammenfassende Darstellung der Vorteile der Methode im Vergleich zu
bereits eingefihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten
Methode.

Beschreiben Sie nachstehend moglichst kurz und prazise, welche Vorteile die Methode im
Vergleich zu bereits eingefiihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten Methode
bietet.

Diese/r postulierte/n Vorteil/le kann/kénnen sich ggi. der in Nummer 4.2 genannten
angemessenen Vergleichsintervention(en) etwa durch folgende Eigenschaften ergeben:

e Verbesserung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditat
und/oder zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat

e weniger invasiv oder weniger Nebenwirkungen

e Anwendung bei bestimmten Patienten, bei denen bereits verfugbare Verfahren nicht
erfolgreich anwendbar sind

Sofern die postulierten Vorteile sich zwischen einzelnen Teilindikationen unterscheiden,
stellen Sie die jeweiligen Vorteile bitte separat je Teilindikation dar.

Chronische Bronchitis ist mit einer Vielzahl klinischer Konsequenzen verbunden, u.a. mit
einem beschleunigten Rickgang der Lungenfunktion, einem erhéhten Risiko von
Exazerbationen, einer verminderten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und einer
erhohten Gesamtmortalitdt, und gilt daher als irreversibel beeintrachtigende Erkrankung.
Dartber hinaus ist die chronische Bronchitis mit einer ibermaRigen Abnahme der FEV1 und
einem erhdhten Risiko einer COPD-Krankenhauseinweisung verbunden.

Obwohl mehrere pharmakologische Wirkstoffe klinisch zur Behandlung der chronischen
Bronchitis eingesetzt werden, gibt es nur wenige oder gar keine Hinweise darauf, dass sie
bei chronischer Bronchitis wirksam sind. Die verfigbaren Therapien zielen nicht direkt auf
die hypersekretorischen Zellen in den Atemwegen ab, sind nicht wirksam und kénnen zu
schweren Nebenwirkungen fuihren. Das einzige Medikament, das bei chronischer Bronchitis
indiziert ist, ist Roflumilast, das schwere gastrointestinale Nebenwirkungen hat, die seine
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klinische Anwendung einschréanken. Glukokortikoide kénnen die Schleimhypersekretion
reduzieren, aber inhalierte Kortikosteroide erhohen die Lungenentzindungsrate, und orale
Kortikosteroide sind bei chronischer Verabreichung mit zahlreichen schweren
Nebenwirkungen verbunden.

RheOx behandelt Patienten, bei denen eine chronische Bronchitis diagnostiziert wurde,
durch direkte nicht-thermische Ablation der hypersekretorischen Atemwegszellen, wodurch
die Schleimsekretion reduziert und die Symptome und Ergebnisse der chronischen
Bronchitis verbessert werden.

Daten aus klinischen Studien zur Untersuchung von RheOx unterstiitzen ein ginstiges
Sicherheitsprofil ohne geratebedingte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse oder
unvorhergesehene unerwiinschte Geratewirkungen. Bis heute wurden 61 Patienten in drei
verschiedenen Studien mit RheOx behandelt, ohne dass geratebedingte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse oder unerwartete unerwiinschte Arzneimittelwirkungen berichtet
wurden. Es wurden 4 schwerwiegende verfahrensbezogene unerwinschte Ereignisse in
CS001/CS002 und 1 in CS004 gemeldet. Die am haufigsten berichtete verfahrensbedingte
SAE war eine COPD-Exazerbation, die typisch fur diese Population ist, die sich einer
Bronchoskopie unterzieht. Alle Ereignisse klangen ohne weitere Folgeerscheinungen ab.
Darlber hinaus gab es keine signifikanten Veréanderungen der Lungenfunktion.

Die Patienten, die in die drei Studien (CS001/CS002, CS003, CS004) eingeschlossen
wurden, waren trotz der in den Leitlinien empfohlenen medikamentdsen Therapie
hochgradig symptomatisch mit einem durchschnittlichen SGRQ-Score von 59,6, 60,1 bzw.
56,2. Der klinische Nutzen von RheOx wurde mit Hilfe gut etablierter und klinisch validierter
krankheitsspezifischer Fragebdgen gemessen, um die Lebensqualitat mit dem COPD
Assessment Test (CAT) und dem St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ) zu
beurteilen. Alle drei Studien zeigten sowohl beim CAT-Score als auch beim SGRQ-Score
eine Verbesserung der Lebensqualitat nach 12 Monaten im Vergleich zum Ausgangswert.
Die CAT-Scores verbesserten sich in den Studien CS001/CS002, CS003 und CS004 im
Durchschnitt um jeweils -7,2, -7,5 und -7,9 Punkte. Ebenso verbesserten sich auch die
SGRQ-Scores in allen drei Studien mit einer durchschnittlichen Verbesserung von -15,2, -
17 bzw. -15,35 Punkten. Diese Verbesserungen Ubertrafen bei weitem den minimalen
Unterschied in der klinischen Bedeutung (MCID) von 2 Punkten fir CAT und 4 Punkten fur
SGRQ. Darlber hinaus zeigte die in der ersten Studie durchgefiihrte Histopathologie eine
signifikante Verringerung der Becherzellhyperplasie, was den Wirkungsmechanismus
unterstutzt.

Diese klinischen Ergebnisse unterstiitzen RheOx als Behandlungsoption fur Patienten mit
chronischer Bronchitis, die trotz leitliniengerechter pharmakologischer Behandlung
symptomatisch bleiben.
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6. Erfahrungen bei der Anwendung des Medizinprodukts

Beschreiben Sie nachstehend, welche Erfahrungen Sie in der bisherigen Anwendung des in
Abschnitt | Nummer 3 genannten Medizinprodukts gesammelt haben.

a) Welche Aspekte muissen bei der Handhabung beachtet werden? Haben sich bei der
Anwendung besondere Vorteile oder Probleme ergeben? Gibt es bei der Anwendung des
Produkts aus Ihrer Sicht spezifische Risiken fiir Patientinnen und Patienten?

b) Welche Anforderungen fir die Anwendung konnen Sie nach diesen Erfahrungen
empfehlen (u. a. die Qualifikation der Arztinnen und Arzte und des weiteren medizinischen
Personals, spezielles Training (auch des Behandlungsteams), Uberwachungsbedarf der
Patientinnen oder Patienten, spezielle (Notfall-)Malinahmen, erforderliche apparativ-
technische Rahmenbedingungen)? Bitte begriinden Sie die Anforderungen soweit mdglich
(optionale Angabe)

Zu a) Insgesamt ist die Bedienung des Gerats und die Durchfiihrung der Behandlung sehr
einfach und klar. Der Katheter wird direkt an das Oszilloskop angeschlossen, und das
Kdrbchen lasst sich so einheitlich entfalten, dass es sich der Schleimhaut der Atemwege
annahert. Sobald der Katheter richtig positioniert ist, betéatigt man ein Pedal, und das
System synchronisiert sich automatisch mit dem Herzzyklus des Patienten, um das
Auftreten von Herzrhythmusstorungen zu verringern, und die Energie wird abgegeben.
Daruber hinaus liefert der Generator eine akustische und visuelle Kontrolle der
Energieabgabe. Auf Basis der Sicherheit des Systems konnte auch eine Live-Case fir den
ERS-Kongress (European Respiratory Society Scientific Congress) ohne Schwierigkeiten
durchgefihrt werden. Das Verfahren ist unkompliziert und sicher, mit einem Risikoprofil,
das mit einer Standard-Bronchoskopie vergleichbar ist. Grundsatzlich kann jeder Arzt, der
erfahren in der Durchfihrung von Bronchoskopien ist, das Gerét anwenden.

Zu b) Die von der Firma angebotene Schulung fir das Gerat und das System war
grundlich. Es ist zu empfehlen, dass das gesamte Behandlungsteam, einschlief3lich der
Andasthesisten, Teil des Schulungsprozesses ist. Zusatzliche Punkte, die hervorgehoben
werden sollten, betreffen die Notwendigkeit, wahrend der Behandlung eine niedrige
Konzentration des eingeatmeten Sauerstoffs aufrechtzuerhalten. Aus der Sicht der
Uberwachung und anderer eventuell notwendiger Geréte ist dies im Einklang mit den
anderen Bronchoskopieverfahren, die wir durchftihren.
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7. Als Volltexte beigefligte Literatur

Fuhren Sie nachfolgend samtliche von Ihnen in Abschnitt |l zitierten Quellen in
alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des Erstautors auf Grundlage einer gangigen
wissenschaftlichen Formatierung (zum Beispiel Vancouver Style) auf.

Diese Quellen sind als Volltexte beizuftigen.
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Formular zur Ubermittlung von Informationen tiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse fir die Bewertung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode mit Medizinprodukten
hoher Risikoklasse gemal § 137h SGB V

Abschnitt Il A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
tber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller
auszufillen)

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung malgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse
beruht, erstmalig eine Anfrage nach 8 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
gestellt, ist das anfragende Krankenhaus gemafl § 137h SGB V verpflichtet, dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode, insbesondere Daten zum klinischen
Nutzen und vollstandige Daten zu durchgefiihrten klinischen Studien mit dem Medizinprodukt,
sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts zu (bermittein. Die Ubermittlung der
Unterlagen erfolgt im Einvernehmen mit dem Hersteller derjenigen Medizinprodukte mit hoher
Risikoklasse, die in dem Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

Dieser Abschnitt 11l A des Formulars zur Ubermittlung von Informationen iiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse gemaf § 137h Absatz 1 SGB V dient der Erfassung der fir
den G-BA relevanten Angaben und Informationen zur Anwendung des Medizinprodukts, die
dem Hersteller des Produkts, nicht jedoch dem anfragenden Krankenhaus bekannt sind.

Die Angaben in diesem Abschnitt sollen von lhnen als Hersteller desjenigen Medizinprodukts,
das bei der jeweiligen Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, gemacht
werden. Sofern dem Krankenhaus vom Hersteller im Rahmen der Einvernehmensherstellung
der ausgefiillte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst zugehérigen Anlagen zur Verfiigung
gestellt wurde, leitet das Krankenhaus die Unterlagen im Rahmen der
Informationstibermittiung an den G-BA weiter. Alternativ kdnnen Sie die Unterlagen auch
unmittelbar an den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) Gbersenden. Stellen Sie den
Abschnitt 11l A auch in elektronischer Form zur Verfligung.

Die vollstandigen Angaben in diesem Abschnitt sind fir den G-BA relevant, um zu prifen, ob
die Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V erfillt sind und um vollumféangliche
Informationen zur Bewertung nach § 137h SGB V der angefragten Methode vorliegen zu
haben. Die Angaben des Abschnitts Il A werden auf der Internetseite des G-BA im Rahmen
des Verfahrens zur Einholung weiterer Informationen gemaf 8§ 137h Absatz 1 Satz 3 SGB V
vertffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie
keine Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse umfassen. Von einer Veroffentlichung
ausgenommen sind die Angaben in Nummer 5 (Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse) sowie die Gbermittelten Anlagen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?
Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf.

Ansonsten gilt, dass Unterlagen, die dem G-BA zusammen mit dem ausgefiillten Abschnitt
Il A zugehen, dem Verwaltungsgeheimnis unterliegen. Das heil3t, sie werden grundsatzlich
vertraulich behandelt (§ 27 der Geschéaftsordnung des G-BA [GO]).

Einem gegenuber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen®, also solche, die von Ihnen
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gesondert als Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden. Stellen Sie
sicher, dass Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse, die in lhren eingereichten Unterlagen
enthalten sind, eindeutig als solche identifiziert werden kénnen. Behalten Sie bei lhren
Angaben stets im Blick, dass entsprechend gekennzeichnete Informationen aufgrund der
Anforderungen an die Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA
ebenso wie unverotffentlichte Studien_mdglicherweise nicht in _die Nutzenbewertung nach
8 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen werden kénnen (Naheres dazu finden Sie im
2. Kapitel 8 19 VerfO).

Anlagen, die Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse beinhalten, kdnnen Sie auch unmittelbar an
den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) tibermitteln.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage Il der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemadl 8§ 2 Satz 2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung  hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zuganglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie keine Betriebs-
und Geschéaftsgeheimnisse enthalten.
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1. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

1.1 Name des Herstellers

Gala Therapeutics Inc.

1.2 Anschrift

1531 Industrial Road | San Carlos, CA 94070 | USA

1.3 Name des Medizinprodukts

Entsprechend der IFU (Gala Therapeutics 2020c):
RheOx™ Catheter (GTI005-01 and GTI005-02)
RheOx™ Generator (GTI006)

1.4 Informationen zum Inverkehrbringen

Flugen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfullung der
Voraussetzungen fur das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemaR § 6 des
Gesetzes lUber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Gultigkeitsdauer und ausstellender
benannter Stelle bei. Ubermitteln Sie auBerdem, falls vorhanden, weitere Dokumente, die
die Funktionsweise des Medizinprodukts illustrieren.

a) Glultigkeitsdauer

11. Juli 2022 (eingeschlossen) (Gala Therapeutics 2019a)

b) Benannte Stelle

Notified Body NB 0459 GMED France (Gala Therapeutics 2019a)

c) Zweckbestimmung

GemalR Artikel 2 Nummer 12 der Verordnung (EU) 2017/745 bezeichnet die
Zweckbestimmung die Verwendung, fur die ein Produkt entsprechend den Angaben des
Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder
Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der
klinischen Bewertung bestimmt ist.

Das RheOx™ System mit dem RheOx™ Katheter ist indiziert fur die Ablation von
Bronchialepithel und Schleimhaut zur Behandlung von Symptomen der chronischen
Bronchitis bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Bronchitis mit oder
ohne COPD Grad 1-3 (Gala Therapeutics 2020c).

15 Zulassungsstatus international

Herstellerseitige Darstellung des internationalen Zulassungsstatus inklusive der
zugelassenen Zweckbestimmung/Anwendungsgebiete mit Nachweis (ggf. unter Angabe der
Ablehnungsgriinde bei Versagen oder Entziehung der Zulassung).

RheOx ist fur die chronische Bronchitis CE-zertifiziert. Es sind keine anderen
Landerzulassungen oder Zulassungen fur zusatzliche Indikationen vorhanden.

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Frau Michelle Machuca
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2.2 Anschrift

1531 Industrial Road | San Carlos, CA 94070 | USA

2.3 E-Mail

mmachuca@galatherapeutics.com

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

M: +1 (832) 723-7021

3. Liste aller nach 8 3 MPSV gemeldeten und dem Hersteller bekannten
Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

Bitte listen Sie nachstehend die Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse sowie ggf. die MaRnahmen, die im Zusammenhang mit einem Vorkommnis oder
einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (gemald der Begriffsbestimmungen
entsprechend 8§ 2 MPSV) eingeleitet wurden sowie praventiv ergriffene Mal3Bhahmen zum
unter Nummer 1 genannten Medizinprodukt auf. Hierbei sind auch Verdéffentlichungen auf
der Internetseite des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu
bertcksichtigen.

Vorkommnis (inklusive Bewertung [z. B. | Art der MalRhahme entsprechend der
Anwender- oder Produktionsfehler]) /| MEDDEV 2.12-1 rev 6 (einschlief3lich
unerwuinschtes Ereignis, Grund  fir | Einordnung korrektiv/praventiv)

praventive MaRnahme

Eine Liste der SAEs zu den Kklinischen | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
Studien CS001 und CS002 findet sich im
CER unter (Gala Therapeutics 2020a, S. 58)
Wahrend der 12-monatigen
Nachbeobachtungsphase  wurden keine
geratebedingten SAEs gemeldet. Innerhalb
von 12 Monaten wurden vier
verfahrensbedingte SAEs gemeldet, von
denen drei (COPD Exazerbation,
Schleimhautvernarbung und
Lungenentziindung) wahrend der 30-tagigen
Erholungsphase nach der Behandlung und
eines (COPD Exazerbation) innerhalb der
dreimonatigen Nachbeobachtungszeit
auftraten. Alle vier Ereignisse sind ohne
Folgeerscheinungen abgeklungen. Eine Liste
der SAEs zur Studie CS004 findet sich im
CER unter (Gala Therapeutics 2020a, S. 66)
Es trat eine schwerwiegende COPD
Exazerbation auf, die mdglicherweise im
Zusammenhang mit dem Gerat und dem
Verfahren steht. Eine Liste der SAEs zur
Studie CS003 findet sich im CER unter (Gala
Therapeutics 2020a, S. 73). Keines der
berichteten SAEs stand mit dem Gerat oder
dem  Verfahren in  Zusammenhang.

In einem aktualisierten Bericht fir CS003
(CS003 Study Update Report 210CT2020,
S. 10) werden die SAEs auf 24 Monate
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ausgeweitet. Zwei  weitere  SAEs
(Lungenembolie und erhdhte Atemnot)
wurden innerhalb von 24 Monaten gemeldet.
Diese beiden Ereignisse hingen weder mit
dem Gerat noch mit dem Verfahren
zusammen.

4, Angaben zur klinischen Bewertung

Flgen Sie die vollstdndigen klinischen Daten (klinische Prifungen inklusive Updates zur
klinischen Nachbeobachtung, sonstige Studien, sonstige verdffentlichte oder
unverdffentlichte Berichte) im Volltext bei.

41 Herstellerseitige Beschreibung der klinischen Daten, die die Eignung des
Medizinprodukts fir den vorgesehenen Verwendungszweck zeigen (insbesondere
Darstellung, ob die klinischen Daten aus einer klinischen Priifung oder aus sonstigen
in der wissenschaftlichen Fachliteratur wiedergegebenen Studien Uber ein ahnliches
Produkt [Literaturbewertung] entsprechend 8 3 Nummer 25 MPG stammen)

Das RheOx™-Verfahren wurde bisher in 61 Patienten in 3 klinischen Studien untersucht,
CS001/CS002 (N=30, publiziert in 2020), CS003 (N=21, Follow-Up lauft noch), CS004
(N=10, Follow-Up lauft noch).

Die vollstandigen 12-Monats-Ergebnisse der RheOx Multi-Center-Studie (CS001/CS002)
werden von Valipour (Valipour et al. 2020) wie folgt beschrieben:

Die bronchiale Rheoplastie wurde bei allen 30 Patienten durchgefiihrt [63% mannlich,
Durchschnittsalter 67 (Standardabweichung 7,4), postbronchodilatorisches forciertes
exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde 65% (21%). Die Patienten, die in die klinischen
Studien (CS001 und CS002) aufgenommen wurden, stellen eine hochsymptomatische
Studienpopulation mit einem durchschnittichen SGRQ-Score von 59,6 und einem
durchschnittlichen CAT-Score von 25,6 dar, obwohl fast alle Patienten mit einer
leitliniengerechten medikamentésen Therapie (LABA, LAMA und/oder ICS) eingestellt sind.
Sicherheitsdaten haben gezeigt, dass das Verfahren gut vertraglich ist. Es gab keine gerate-
und 4 verfahrensbezogene schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Das am haufigsten
gemeldete SAE war die Exazerbation der COPD, die bei 13% der Patienten auftrat, was fir
diese Population, die sich einer Bronchoskopie unterzieht, typisch ist. Alle schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisse wurden im Laufe des Follow-Ups geldst. Es ergaben sich keine
signifikanten Veréanderungen hinsichtlich der Lungenfunktion.

Der klinische Nutzen fur Patienten nach der RheOx-Behandlung wurde durch die Bewertung
der Lebensqualitats-Scores SGRQ und CAT gemessen. Diese Instrumente sind etablierte
und klinisch validierte krankheitsspezifische Fragebdgen, welche die Lebensqualitat von
Patienten mit COPD bewerten.

Die durchschnittlichen Verringerungen von CAT und SGRQ Score gegeniiber den
Ausgangswerten betrugen -7,0 (p=0,0008) und -15,2 (p=0,0003) Punkte, was den minimalen
klinisch relevanten Unterschied (minimally clinically important Difference MCID) ubertraf (-4
Punkte fir SGRQ, -2 Punkte fiir CAT). Die Histologie zeigte eine statistisch signifikante
Verbesserung der Becherzellhyperplasie (p<0,001).

Diese Studie liefert Sicherheits- und die ersten Ergebnisse zur Wirksamkeit der
Bronchialrheoplastie bei Patienten mit symptomatischer chronischer Bronchitis.

Die Interimsdaten aus CS003 und CS004 stimmen mit den Ergebnissen aus CS001/CS002
tberein:

39 von 49



Anlage V Abschnitt lll Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen tber
den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller auszufiillen)

Im Rahmen der CS003 wurden 21 Patienten mit einer bilateralen bronchialen Rheoplastie
behandelt. 15 Patienten haben bisher einen 12-monatigen Follow-Up abgeschlossen. Es
wurden keine gerate- oder verfahrensbezogenen schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisse gemeldet. Es wurden klinisch signifikante Verbesserungen sowohl des CAT als
auch des SGRQ Scores gemessen, durchschnittlich -7,47+5,3 bzw. -17£13,06 (Gala
Therapeutics 21-OCT-2020a).

10 Patienten wurden in die CS004 Studie eingeschlossen. 7 Patienten haben den 12-
monatige Follow-Up abgeschlossen. Eine COPD-Exazerbation trat wahrend der
Erholungsphase der Behandlung auf, die mdglicherweise mit dem Gerat und dem Verfahren
zusammenhing. Es wurden klinisch signifikante Verbesserungen sowohl des CAT als auch
des SGRQ Scores gemessen, durchschnittlich -7,86+8,45 bzw. -15,35+19,94 (Gala
Therapeutics 21-OCT-2020b).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die endoskopische Ablation mittels kurz-
gepulster, elektrischer Felder mit RheOx eine sichere Methode mit positivem Nutzen-Risiko-
Profil fur die Behandlung von Patienten mit chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD
(GOLD 1-3) darstellt und ein hohes Potential hat, die Behandlung der Patienten zu
verbessern.

4.2 Herstellerseitige Beschreibung des Nutzen-/Risiko-Verhéaltnisses nach § 19 MPG

Bis zum 31.Méarz 2020 wurden 61 Patienten in die OUS Gala Machbarkeitsstudien
aufgenommen und behandelt (122 Behandlungen) (Gala Therapeutics 2020a). Bei 54
dieser Patienten ist die Nachverfolgung nach 3 Monaten, bei 50 Patienten nach 6 Monaten
und bei 34 Patienten nach 12 Monaten durchgefiihrt worden. Follow-up der Studien geméan
Protokoll CS003 and CS004 laufen noch. So bilden die Ergebnisse der abgeschlossenen
Studien CS001 und CS002 die priméare Grundlage fir die Bewertung des Nutzen/Risiko-
Profils der RheOx-Behandlung von Patienten mit chronischer Bronchitis. Die Interimsdaten
aus CS003 und CS004 stimmen mit den Ergebnissen aus CS001/CS002 uberein.

Die Patienten, die in die klinischen Studien (CS001 und CS002) aufgenommen wurden,
stellen eine hochsymptomatische Studienpopulation mit einem durchschnittlichen SGRQ-
Score von 59,6 und einem durchschnittlichen CAT-Score von 25,6 dar, obwohl fast alle
Patienten mit einer leitliniengerechten medikamentésen Therapie (LABA, LAMA und/oder
ICS) eingestellt sind. Im Gegensatz zu anderen COPD-Studien, die eine Giberwiegend
emphysembasierte Population aufnahmen, zeigten die Patienten eine relativ gut erhaltene
Lungenfunktion (mittleres FEV1 65,0% des vorhergesagten Wertes).

Der klinische Nutzen fir Patienten nach der RheOx-Behandlung wurde durch die
Bewertung der Lebensqualitats-Scores SGRQ und CAT gemessen. Diese Instrumente sind
etablierte und klinisch validierte krankheitsspezifische Fragebdgen, welche die
Lebensqualitat von Patienten mit COPD bewerten, fir beide wurden die minimalen klinisch
relevanten Unterschiede (minimally clinically important Difference MCID) erreicht oder
Ubertroffen. (4 Punkte fir SGRQ, 2 Punkte fir CAT). Die durchschnittlichen
Verbesserungen 6 Monate nach Abschluss der zweiten Ablation mittels gepulster,
elektrischer Felder lagen bei 14,6 Punkten in SGRQ und 7,9 Punkten in CAT, weit tber
den entsprechenden MCIDs. Diese Vorteile wurden auch im langfristigen Follow-up
beibehalten, mit einer durchschnittlichen Verbesserung von 15,2 Punkten in SGRQ und 7,0
Punkten in CAT nach 12 Monaten. Responder-Analysen haben gezeigt, dass der klinische
Nutzen von den Patienten auch subjektiv bestatigt wird, wobei 70% der Patienten die
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MCID in SGRQ erreichen oder Ubertreffen und 77% mindestens eine Verbesserung des
MCID-Levels bei CAT nach 6 Monaten zeigen. Nach 12 Monaten waren 72% der Patienten
Responder gemessen via SGRQ und 69% gemessen mittels CAT.

RheOx™ bietet somit einen erheblichen klinischen Nutzen fur die Zielpopulation.

Sicherheitsdaten, die in den klinischen Studien (CS001, CS002) wahrend 12 Monaten
gesammelt wurden, haben gezeigt, dass das Verfahren gut vertraglich ist. Wie fur eine
Studienpopulation von Patienten mit mittelschwerer bis schwerer chronischer Bronchitis
erwartet, war die Mehrheit der unerwiinschten Ereignisse respiratorisch bedingt und in
einer Patientengruppe mit Bronchitis und COPD, die sich mehreren Bronchoskopien
unterzieht, zu erwarten.

Ungefahr 37% der Patienten berichteten Uber mindestens 1 SAE im Rahmen der 12-
monatigen Nachbeobachtung, von denen keines geratebezogen war und 4
verfahrensbezogen waren. Das am haufigsten gemeldete SAE war die Exazerbation der
COPD, die bei 13% der Patienten auftrat, was fir diese Population, die sich einer
Bronchoskopie unterziehen musste, typisch ist. Die haufigsten gerate- und/oder
verfahrensbedingten nicht schwerwiegenden AEs waren Hamoptyse (47% der Patienten;
21 Ereignisse bei 14 Patienten), Halsschmerzen (33%; 11 Ereignisse bei 10 Patienten) und
die COPD-Exazerbation (30%; 13 Ereignisse bei 9 Patienten).

Die Risikomanagementakte spiegelt die Ergebnisse der klinischen Studien von RheOx
wider. Die Uberprifung dieser Akte kommt zu dem Schluss, dass die Risiken fir den
Patienten bei der bronchialen Rheoplastie im Vergleich zum derzeitigen Stand der Technik
bei der Behandlung chronischer Bronchitis akzeptabel sind, wenn sie gegen die
beabsichtigten Vorteile abgewogen werden und mit einem hohen Mal3 an Gesundheits-
und Sicherheitsschutz vereinbar sind.

Vor dem Hintergrund dieser Daten ist das Nutzen-Risiko-Profil fir RheOx bei der
Behandlung von Symptomen aufgrund chronischer Bronchitis klar positiv. Verbleibende
Risiken und Unsicherheiten sind akzeptabel, da es keine verfugbaren alternativen
Therapien gibt, die sich bei der Behandlung chronischer Bronchitis als wirksam erwiesen
haben.

Daruber hinaus wird erwartet, dass durch ein fortgesetztes langfristiges Follow-up in den
klinischen Studien, kombiniert mit Nachbeobachtungen und Studien nach Markteintritt,
weitere Daten zu Art, Ausmald/Schwere, Wahrscheinlichkeit und Dauer sowohl der
Nutzeneffekte als auch der unerwiinschten Nebenwirkungen der bronchialen Rheoplastie
erhoben werden, welche die gemessenen Effekte bestétigen und den endgdiltigen
Nachweis des Nutzens der Methode erbringen werden (Gala Therapeutics 2020a, S. 85—
86).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die bronchiale Rheoplastie mittels

RheOx eine sichere Methode mit positivem Nutzen-Risiko-Profil fir die Behandlung von
Patienten mit chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD (GOLD 1-3) darstellt und ein

hohes Potential hat, die Behandlung der Patienten zu verbessern.
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6. Anlagen

Fuhren Sie nachfolgend samtliche in diesem Abschnitt zitierten Quellen sowie mdgliche
weitere Anlagen (z. B. technische Gebrauchsanweisung, Benutzerhandbuch,
unverdffentlichte Studienergebnisse) in alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des
Erstautors auf Grundlage einer gangigen wissenschaftlichen Formatierung (z. B.
Vancouver Style) auf. Alle hier genannten Quellen sind als Anlagen zu Gbermitteln.

Siehe Anlage V Abschnitt Il Punkt 7.

7. Unterschrift
Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,
- dass die Inhalte des Abschnitts 11l A vollstandig und richtig sind,

- dass der Abschnitt Il A vollstdndige Daten zu durchgefihrten klinischen Studien mit dem
Medizinprodukt enthalt,

- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Il A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt 1l A keine Betriebs- oder Geschéaftsgeheimnisse enthélt und dass
Anlagen, die Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise
zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Verdffentlichung der Eintrage im Formular anléasslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaR 2. Kapitel 8§ 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und Datenschutzrechte)
entgegenstehen.

Datum Name der Unterschrift
Unterzeichnerin/des
Unterzeichners

30. Oktober 2020 Markus Rathmayer
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Formular zur Erklarung des Einvernehmens zur
Informationstbermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
Abschnitt Il B

Abschnitt Il B Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers

Die Angaben unter den Nummern 1 und 2 sind von dem anfragenden Krankenhaus, das
eine erstmalige NUB-Anfrage zu der unter 3.2 genannten Methode gestellt hat (im
Folgenden: Krankenhaus), zu machen.

Die Angaben unter den Nummern 3 bis 5 in diesem Abschnitt sind vom Hersteller
desjenigen Medizinprodukts hoher Risikoklasse zu machen, auf dem die technische
Anwendung der unter 3.2. genannten Methode (im Folgenden: Methode) malRgeblich beruht
und welches bei dieser Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll.

Beruht die technische Anwendung malRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller je
verschiedenartigen Medizinprodukt sein Einvernehmen nach diesem Formular zu erteilen.

1. Krankenhaus

1.1 Name

Thoraxklinik-Heidelberg gGmbH der Universitatsklinik Heidelberg

1.2 Anschrift

Rontgenstralle 1, 69126 Heidelberg

2. Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

Beachten Sie bitte, dass die folgenden Angaben mit denen im Abschnitt | Nummer 4.2 a)
und b) Ubereinstimmen sollen.

2.1 Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

Endoskopische Ablation mittels kurz-gepulster, elektrischer Felder von mucosa-
produzierenden Atemwegszellen bei chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD

2.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Bronchiale Rheoplastie. Endoskopische Ablation mittels gepulster, elektrischer Felder von
schleimproduzierenden Atemwegszellen (Epithel und submukdse Gewebeschichten) bei
Patienten mit moderater oder schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD (GOLD
1-3)

Die folgenden Nummern 3 bis 5 sind vom Hersteller auszufillen.
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3. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

3.1 Name des Herstellers

Gala Therapeutics Inc.

3.2 Anschrift

1531 Industrial Road | San Carlos, CA 94070 | USA

3.3 Name des Medizinprodukts

Flugen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfullung der
Voraussetzungen fur das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemaR 8§ 6 des
Gesetzes lUber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Gultigkeitsdauer und ausstellender
Benannter Stelle bei.

Entsprechend der IFU (Gala Therapeutics 2020c):
RheOx™ Catheter (GT1005-01 and GTI005-02)
RheOx™ Generator (GTI006)

4, Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

4.1 Name

Frau Michelle Machuca

4.2 Anschrift

1531 Industrial Road | San Carlos, CA 94070 | USA

4.3 E-Mail

mmachuca@galatherapeutics.com

4.4 Telefon- und Telefaxnummer

M: +1 (832) 723-7021

5. Erklarung des Einvernehmens

Hiermit erklart der unter Nummer 3 genannte Medizinproduktehersteller sein Einvernehmen
dazu, dass die Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu der
angegebenen Methode von dem anfragenden Krankenhaus an den G-BA Ubermittelt
werden.

Der ausgefillte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst Anlagen wird von dem unter
Nummer 3 genannten Medizinproduktehersteller

dem Krankenhaus fur die Informationstubermittlung an den G-BA zur Verfigung
gestellt.

] unmittelbar an den G-BA (in Kopie an das Krankenhaus) Gibermittelt.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
/ des Unterzeichners
30. Oktober 2020 Markus Rathmayer

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Abschnitt IV Eckpunkte einer moglichen Erprobungsstudie (optional auszufullen)

Ein mogliches Ergebnis der Bewertung des Nutzens durch den G-BA kann sein, dass weder
der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode unter Anwendung des
Medizinprodukts als belegt anzusehen ist (8§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V). In
diesem Fall hat der G-BA innerhalb von sechs Monaten nach dem entsprechenden Beschluss
Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach 8§ 137e SGB V zu entscheiden.

In diesem Abschnitt kénnen Sie optional mdgliche Eckpunkte einer Erprobungsstudie
darlegen. Die hier dargelegten Eckpunkte werden bei der Konzeption der Erprobungsstudie
berilicksichtigt. Beachten Sie dabei bitte, dass die mit den Eckpunkten zu skizzierende
Erprobungsstudie eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau (vgl. 2. Kapitel § 13
Absatz 2 VerfO) bezweckt. Fir die Angaben zu den Eckpunkten sind klinisch-
wissenschaftliche Begriindungen wichtig.

Angaben in diesem Abschnitt haben keinen Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung.
Der G-BA ist jedoch sehr an Informationen in diesem Bereich interessiert, insbesondere fir
den Fall, dass von Fachgesellschaften, Studiengruppen oder einzelnen Krankenhdusern
bereits konkrete Studienkonzepte zur angefragten Methode in der Entwicklung befindlich sind.
Die Informationen kdénnen dazu beitragen, dass die Erstellung einer Erprobungs-Richtlinie
erleichtert wird.

Bei der Darlegung moglicher Eckpunkte beachten Sie bitte folgende Aspekte:

- Die Anforderungen an die Erprobung nach 8§ 137e SGB V haben unter
Bertcksichtigung der Versorgungrealitat die tatsédchliche Durchfihrbarkeit der
Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahrleisten.

- Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschlie3en, es sei denn,
dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit
erforderlich ist.

Unter Punkt A kdnnen Sie daher mogliche Eckpunkte einer Studie benennen, die den
Nutzenbeleg erbringen soll.
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A. Mdgliche Eckpunkte einer Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll

1. Fragestellung

Formulieren Sie hier die Fragestellung der Erprobungsstudie unter kurzer Benennung der
Zielpopulation, der Intervention und der Kontrollintervention sowie der Endpunkte.

Die Eckpunkte der Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll, befindet sich in der
Registrierungsphase und dem Studienprotokoll (Gala Therapeutics 2020d) zu entnehmen.
Dies gilt auch fir alle weiteren Punkte unter IV.A.

2. Studienpopulation

Die Angaben in Abschnitt II Nummer 2.3 kénnen hier, soweit erforderlich, konkretisiert
werden; Abweichungen (z. B. im Sinne von Ein- und Ausschlusskriterien) gegeniiber dem
Anwendungsgebiet in Abschnitt II Nummer 2.3 bedurfen der Begriindung.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

3. Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Hier konnen Sie die in Abschnitt Il Nummer 2.2 gemachten Angaben zur Intervention
konkretisieren. Beschreiben und begriinden Sie zudem auf Grundlage lhrer Angaben in
Abschnitt Il Nummer 4.2a) die angemessene Vergleichsintervention fur die mdogliche
Erprobungsstudie.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

4, Endpunkte

Benennen Sie einen patientenrelevanten primaren Endpunkt. Schatzen Sie bezogen auf den
primaren Endpunkt den erwarteten Effekt begriindet ab und legen Sie die klinische Relevanz
des Effekts dar. Zudem sind mdgliche weitere Endpunkte (sekundare Endpunkte) sowie
erwartete unerwiinschte Ereignisse zu benennen. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt valide
Erhebungsinstrumente und -methoden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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5. Studientyp

Die Studie muss geeignet sein, eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fir eine
spatere Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu erlauben.

Hierbei soll es sich soweit mdglich, um eine Studie der Evidenzstufe | gemafl 2. Kapitel
§ 11 VerfO mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat)
handeln. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus
anderen Grinden kann es unmdglich oder unangemessen sein, Studien dieser Evidenzstufe
durchzufihren oder zu fordern. Soweit qualitativn angemessene Unterlagen dieser
Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwégung einer Methode
aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung
des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch - auch unter Berticksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung
je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Dafiir ist der potenzielle Nutzen einer
Methode, insbesondere gegen die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten
abzuwagen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.
Hierbei ist insbesondere sicherzustellen, dass die methodischen Anforderungen an die
Studiendurchfiihrung unter Berlcksichtigung der Versorgungsrealitdt so ausgestaltet
werden, dass sie hinreichend praktikabel sind.

Falls eine randomisierte kontrollierte Studie fur die Erprobung nicht in Frage kommt, ist das
zu begrinden und darzulegen, wie mdgliche Verzerrungen des Studienergebnisses
vermieden werden sollen.

Legen Sie Mallnahmen dar, mit denen eine effektive Verblindung gewéhrleistet werden
kann.

Spezifische Besonderheiten (z. B. mehr als 2 Behandlungsarme, Crossover- oder
faktorielles Design, Nicht-Unterlegenheitsstudie etc.) sind spezifisch darzustellen und ggf.
zu begrinden.

6. Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

7. Fallzahlabschatzung und Studiendauer

Nehmen Sie basierend auf dem unter Nummer 3 dargestellten erwarteten Effekt bezogen
auf den primaren Endpunkt eine vorlaufige Fallzahlschatzung vor.

Geben Sie die geschétzte Studiendauer einschlieBlich der Nachbeobachtungszeit
(ungefahrer Zeitablaufplan untergliedert in Rekrutierung - Intervention - Beobachtung -
Auswertung) sowie Erhebungszeitpunkte fur die unter 3. benannten Endpunkte an. Das
Follow-up ist unter Berticksichtigung des Krankheitsverlaufs und der erwarteten Effekte zu
begrinden. Nehmen Sie anhand der Fallzahlplanung eine Abschéatzung des
Rekrutierungszeitraums vor und legen Sie das Vorgehen zur Rekrutierung der
Studienteilnehmer dar.

8. Studienkosten

Eine erste Schatzung der méglichen Kosten einer Erprobungsstudie unter Berlicksichtigung
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Anlage V Abschnitt IV Eckpunkte einer méglichen Erprobungsstudie (optional auszufullen)

der Ausfiihrungen unter Nummer 1 bis 7 kann angegeben werden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

9. Als Volltexte beigefligte Literatur

Fuhren Sie nachfolgend samtliche von Ihnen in Abschnitt IV zitierten Quellen in
alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des Erstautors auf Grundlage einer géngigen
wissenschaftlichen Formatierung (zum Beispiel Vancouver Style) auf.

Diese Quellen sind als Volltexte beizufligen.

Klicken Sie hier, um das Literaturverzeichnis einzugeben.
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Anlage V Abschnitt V Unterschrift

Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der DVD abgespeichert wurden und

- dass es der Verdffentlichung der Eintrage im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen geman 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veroffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Veroéffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift*
/ des Unterzeichners

30. Oktober 2020 | Markus Rathmayer

* Eine fur das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informationstubermittlung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollmachtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.
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Anlage V Abschnitt V Unterschrift

Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der DVD abgespeichert wurden und

- dass es der Verdffentlichung der Eintrédge im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veréffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Veréffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift*
/ des Unterzeichners

30. Oktober 2020 | Markus Rathmayer /’/4 //é H,’ Lid '// Mj/m T/ q/d

* Eine fiur das Krankenhaus im Umfang der vorstef}enden !nformatr nsubermltti ach
§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine vgn ihr bevollméchtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehit es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.

%nspiring-health)
inspiring-health GmbH
Waldmeisterstr. 72
D-80935 Miinchen
www.inspiring-health.de
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Anlage V Abschnitt lll A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
(vom Hersteller auszufiillen)

7. Unterschrift
Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,
- dass die Inhalte des Abschnitts Ill A vollstédndig und richtig sind,

- dass der Abschnitt Il A vollstandige Daten zu durchgefihrten klinischen Studien mit dem
Medizinprodukt enthalt,

- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Il A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt Ill A keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise
zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Verdffentlichung der Eintrdge im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Ergénzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veréffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und Datenschutzrechte)
entgegenstehen.

Datum Name der Unterschrift :
Unterzeichnerin/des j _
Unterzeichners = / i / Vs
30. Oktober 2020 Markus Rathmayer 1, Al | /M (MG a0
L —

inspiring-health »

inspiring-health GmbH
Waldmeisterstr. 72
D-80g35 Minchen
www.inspiring-health.de
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Anlage V Abschnitt lll B Erklidrung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers

3. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

3.1 Name des Herstellers

Gala Therapeutics Inc.

32 Anschrift

1531 Industrial Road | San Carlos, CA 94070 | USA

3.8 Name des Medizinprodukts

Fiigen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfiillung der
Voraussetzungen fiir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemél3 § 6 des
Gesetzes liber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Giiltigkeitsdauer und ausstelfender
Benannter Stelle bei.

Entsprechend der IFU (Gala Therapeutics 2020c¢):
RheOx™ Catheter (GTI005-01 and GTI005-02)
RheOx™ Generator (GTIO06)

4. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

4.1 Name

Frau Michelle Machuca

42  Anschrift

1531 Industrial Road | San Carlos, CA 94070 | USA
43  E-Mall

mmachuca@agalatherapeutics.com

44 Telefon- und Telefaxnummer

M: +1 (832) 723-7021

5. Erkldrung des Einvernehmens

Hiermit erklart der unter Nummer 3 genannte Medizinproduktehersteller sein Einvernehmen
dazu, dass die Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu der
angegebenen Methode von dem anfragenden Krankenhaus an den G-BA Ubermittelt
werden.

Der ausgefillte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst Anlagen wird von dem unter
Nummer 3 genannten Medizinproduktehersteller

X dem Krankenhaus fur die Informationstbermittlung an den G-BA zur Verfligung
gestellt.

= unmittelbar an den G-BA (in Kopie an das Krankenhaus) Gibermittelt.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
| des Unterzeichners _ ) ﬁ
30. Oktober 2020 Markus Rathmayer 2 A : ///ﬁ o

EA\,

7o w w_/ {,L /f/)
Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

inspiring- heaithj_

inspiring-heaith GmbH
Waldmeisterstr. 72
4 von 74 D-80935 Miinchen
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Gemeinsamer

B ekan n t m aC h u n g Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemal 2. Kapitel 8 35 Satz 2 VerfO anlasslich
einer Informationsidbermittlung gemafn 8 137h
SGB V:

Irreversible Elektroporation bei chronischer
Bronchitis

— Aufforderung zur Meldung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller —

Vom 12. November 2020

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung malgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse
beruht, erstmalig eine Anfrage nach 8§ 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
gestellt, hat das anfragende Krankenhaus gemall 8 137h Absatz 1 Finftes Buch
Sozialgesetzbuch (SGB V) im Einvernehmen mit dem Hersteller des Medizinprodukts, das in
dem Krankenhaus zum Einsatz kommt, dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
zugleich Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser
Methode sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts zu Ubermitteln. Wenn die Methode
ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept aufweist, erfolgt eine Bewertung nach
§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V.

Das Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V zielt darauf ab, in Abhéngigkeit
von seinem Ergebnis zu den jeweils bewerteten Methoden Entscheidungen tber Richtlinien
nach den 88 136 bis 136b, 137c beziehungsweise 137e SGB V zu treffen.

Gemal 2. Kapitel § 35 Satz 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA wird zugleich mit der
Bekanntmachung einer Informationstibermittlung nach 8 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V weiteren
betroffenen Medizinproduktherstellern die Mdglichkeit zur Meldung gegeben.

Am 2. November 2020 hat ein Krankenhaus dem G-BA im Einvernehmen mit dem
Medizinproduktehersteller Gala Therapeutics Inc. Informationen fir die Bewertung nach
§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V zu folgender Methode bermittelt.

Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Gemal 2. Kapitel § 35 Satz 2 VerfO werden hiermit weitere von dem genannten Verfahren
des G-BA zu der gegenstandlichen Methode betroffene Hersteller aufgefordert, sich beim G-
BA zu melden. Als betroffen gilt gemaf} 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO ein Hersteller, wenn er
ein auf dem deutschen Markt verkehrsfahiges Medizinprodukt hoher Risikoklasse
verantwortlich produziert, welches fur die untersuchte Methode maf3geblich ist.

Die Beteiligungsmdglichkeiten der betroffenen Hersteller umfassen:

e Berlicksichtigung bei einer etwaigen Bestimmung von Kernmerkmalen der
gegenstandlichen Methode nach 2. Kapitel § 36 Satz 2 VerfO



e Berlcksichtigung bei einer etwaigen Bestimmung von Regelungen zur
Abrechnungsfahigkeit des Medizinprodukts geméaR § 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V

e Bertcksichtigung nach § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V in etwaigen
Stellungnahmeverfahren zu den o0.g. mdglichen Richtlinienentscheidungen im
Anschluss an ein Verfahren nach § 137h Abs. 1 Satz 4 SGB V.

Um die Prifung der Voraussetzungen zu ermoglichen, sind im Zuge der Meldung
aussagekraftige Unterlagen einzureichen. Diese umfassen Ausfihrungen in deutscher
Sprache

e zur Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,
e zur Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und
e zur Zweckbestimmung, fur die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Es sind auRerdem

¢ die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitatszertifikat des
Medizinprodukts fur das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

¢ die technische Gebrauchsanweisung

beizufigen. Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen prift der G-BA, ob die
Voraussetzungen fir die vorgenannten Beteiligungsmaoglichkeiten vorliegen.

Hersteller, die bereits im Rahmen der Informationstibermittiung nach 8§ 137h Absatz 1 Satz 1
SGB V ihr Einvernehmen erklart haben, sind bereits auf dieser Grundlage in das Verfahren
einbezogen. Eine gesonderte Meldung ist in diesem Fall nicht erforderlich.

Die Unterlagen sind bis zum 24. Dezember 2020 der Geschéftsstelle des G-BA — nach
Moglichkeit in elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — zu
Ubermitteln. Des Weiteren ist die Korrespondenz-Post- und E-Mail-Adresse unter Angabe
einer Kontaktperson mitzuteilen.

Sofern der G-BA in der Folge das Vorliegen der Voraussetzungen feststellt, wird den jeweiligen
Unternehmen zu gegebenem Zeitpunkt Gelegenheit zur Wahrnehmung ihrer
Beteiligungsrechte gegeben.

Korrespondenzadresse

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: bewertung137h@g-ba.de

Nachmeldungen sind zulassig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung tber
die Nachmeldung die Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht méglich ist.

Berlin, den 12. November 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann



Gemeinsamer

Bundesausschuss
gemafl § 91 SGB V
Unterausschuss
Methodenbewertung
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Besuchsadresse:
Gutenbergstralle 13
) ] ] ] o 10587 Berlin
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge- A A y
; ; nsprechpartner/in:
sundheitswesen (IQWiG) ARl ol
Ressort Nichtmedikamentdse Verfahren Verena Eustermann
. Abteilung Methodenbewertung &
Im Mediapark 8 veranlasste Leistungen
D-50670 Koéln
Telefon

030 275838-456

Telefax:
030 275838-405

E-Mail:
bewertung137h@g-ba.de

nur per E-Mail an nmv@igwig.de und Auf- _
traege@igwig.de mhg?tba.de

Unser Zeichen:
Toe/VEu

Datum:
16. Dezember 2020

Auftrag zur Bewertung gemal § 137h SGB V: Irreversible Elektroporation bei chroni-
scher Bronchitis

Vorgangsnummer: BVh-20-003

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrter Herr Professor Sauerland,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Beschluss vom 21. Juli 2016 das Institut fur
Quialitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) regelhaft beauftragt, die im Rah-
men von Bewertungsverfahren gemaf 8 137h SGB V von Krankenh&usern und Medizinprodukte-
herstellern an den G-BA Ubermittelten Informationen zu neuen Methoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklassen zu bewerten. Infolge der gesetzlichen Neuregelungen des § 137h Absatz 1
Satz 4 SGB V sind Anpassungen im Beschluss vom 21. Juli 2016 erforderlich. Der UA MB hatte
in seiner Sitzung am 12. November 2020 sich darauf verstandigt, dass die Geschéftsstelle des
G-BA bis zur Anderung des Beschlusses zur Regelbeauftragung durch das Plenum das IQWiG
mit der Bewertung der vorgelegten Unterlagen beauftragen kann. Das IQWiG hatte versichert,
die Auswertung der vorliegenden wissenschatftlichen Erkenntnisse im Einklang mit den Regelun-
genin 8 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V durchzuftihren.

Wir teilen Ihnen mit, dass wir lhnen die von Krankenhausern und Medizinproduktehestellern Gber-
mittelten Informationen zu oben genannter Methode am 16. Dezember 2020 mittels gesicherter
Datenleitung tUbersenden und Sie gleichzeitig mit der Bewertung im Rahmen des Verfahrens
nach § 137h SGB V beauftragen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kdin


mailto:nmv@iqwig.de
mailto:Auftraege@iqwig.de
mailto:Auftraege@iqwig.de

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemal des 0. g. Beschlusses ist der Bericht des IQWIG uber die Ergebnisse dieses Auftrags
dem G-BA spitestens 6 Wochen nach Beauftragung zuzuleiten; wir bitten Sie daher um Uber-
sendung des Berichts bis zum 28. Januar 2021.

Fur Ruckfragen stehen wir Thnen gern zur Verfligung.
Mit freundlichen Griifl3en

i. A. gez. Barbara Tddte
Referentin
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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

akK anfragendes Krankenhaus

CAT COPD Assessment Test

CER Clinical Evaluation Report

COPD Chronic obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung)

FEV: Forced expiratory Volume in one Second (forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen)

FVC Forced vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRE irreversible Elektroporation

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SGRQ St. George’s Respiratory Questionnaire

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Bewertung der Methode der irreversiblen
Elektroporation bei chronischer Bronchitis gemal 8 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Flinftes
Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die Bewertungsunterlagen wurden
dem IQWIiG am 17.12.2020 bermittelt.

Die irreversible Elektroporation (IRE) dient laut den Angaben im Ubermittlungsformular dazu,
bei Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne
COPD-Schweregrad GOLD 1 bis 3 durch endoskopische Ablation mittels kurzzeitig
hochfrequenter elektrischer Signale an das Atemwegsepithel und die submukdsen
Gewebeschichten, Sekret produzierende Zellen abzutéten und die Regeneration von
funktionsfahigen Atemwegszellen zu induzieren. Dies soll zu einer Verringerung von
Schleimbildung und Husten sowie einer Verbesserung der Lebensqualitat fuhren und das
Fortschreiten der Erkrankung verhindern. Die IRE soll hierbei als zusétzliche Behandlung zur
bisherigen Standardtherapie angewendet werden.

Fur die Bewertung standen 1 Analyse gepoolter Daten aus 2 Fallserien sowie Zwischen-
ergebnisse aus 2 noch nicht abgeschlossenen Fallserien zur Verfligung. Dartiber hinaus wurde
auf 2 Studien verwiesen, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen, darunter 1 RCT.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit der IRE lielRen sich aus
den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen. Die
erganzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien liel? ebenfalls nicht auf Schadlichkeit der
IRE schlieRen.

Insgesamt l&sst sich in der vorliegenden Bewertung geméall § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der IRE bei
chronischer Bronchitis erkennen.

Eine Studie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse flir die Bewertung des Nutzens der
IRE bei chronischer Bronchitis zu gewinnen, ist grundsatzlich mdglich. Da eine solche Studie
im Ausland bereits vorbereitet wurde und gute Erfolgsaussichten hat, erscheint es anstelle einer
Erprobungsstudie in Deutschland sinnvoller, die Ergebnisse dieser Studie abzuwarten.
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode irreversiblen Elektroporation
bei chronischer Bronchitis beauftragt. Es handelt sich um eine Bewertung gemald § 137h
Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse.
Die Bewertung erfolgte auf Basis der Unterlagen, die dem IQWiG am 17.12.2020 ubermittelt
wurden.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche bzw. mindliche Beantwortung von Fragen zum medizinischen Kontext, in dem die
zu bewertende Untersuchungs- oder Behandlungsmethode eingesetzt werden soll, sowie
gegebenenfalls zu weiteren spezifischen Aspekten. Die Sachverstandigen erhielten keine
Einsicht in hoch vertrauliche Unterlagen.

Aufgrund ergénzender sozialrechtlicher Erwégungen wurde eine Version 1.1 erstellt.

1.2 Verfahren der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse

Die vorliegende Bewertung geméal 8 137h SGB V ist Teil des Gesamtverfahrens zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
nach § 137h SGB V.

Die 8-137h-Bewertungen des Instituts stiitzen sich mindestens auf die gemaR 2. Kapitel § 33
und 835 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1] ubermittelten Informationen. Diese
umfassen die Informationen, die vom anfragenden Krankenhaus (aK) sowie vom Hersteller im
Formular zur Ubermittlung von Informationen Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (im Folgenden: Ubermittlungsformular) und dessen Anlagen Gbermittelt wurden
und Informationen, die von anderen Krankenhdusern und betroffenen Medizinprodukte-
herstellern im Ergénzungsverfahren dem G-BA zur Verfliigung gestellt wurden. Die
Bewertungen erfolgen unter Berlcksichtigung der Verfahrensordnung des G-BA.

Weitere Erlauterungen zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemdaR 8§ 137h SGB V sowie die verdffentlichten
Ubermittlungsformulare finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Bewertung gliedert sich in die folgenden Kapitel: Angelehnt an die Struktur des Ubermitt-
lungsformulars werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zundchst die Angaben des aK
sowie des Herstellers und anderer Krankenh&user / Hersteller aus dem Erganzungsverfahren
zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und anschlielend die Konsequen-
zen flr die Bewertung dargestellt. Kapitel 3 enthalt die Schlussfolgerung zur Bewertung geman
8 137h. Im Falle einer Erprobungskonzipierung werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer
Erprobungsstudie und in Kapitel 5 die Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Bei Verweisen, die sich auf das Ubermittlungsformular beziehen, ist zusatzlich der betroffene
Abschnitt (I bis 1) angegeben. Verweise ohne Angabe eines Abschnitts I bis IV beziehen sich
auf die vorliegende Bewertung.
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2 Bewertung der Ubermittelten Unterlagen

Die folgenden Unterlagen wurden dem IQWiG fir die vorliegende Bewertung Gbermittelt:

= Ubermittlungsformular [2] einschlieBlich Anlagen.

Im Rahmen des Informationserganzungsverfahrens des G-BA wurden keine weiteren
Unterlagen eingereicht und Gbermittelt. Daher stammen samtliche Unterlagen entweder vom
aK oder vom Hersteller. Von wem welche Angaben stammen, wird im Folgenden nicht weiter
differenziert.

Die vorliegende Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [3] erstellt.

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Fragestellung sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Im Ubermittlungsformular wird als Indikation beziehungsweise Anwendungsgebiet die
chronische Bronchitis mit oder ohne chronische obstruktive Lungenerkrankung (COPD)
benannt (Titelblatt, Abschnitt 1.4.2a, S.9). In Abschnitt I11.2.1a wird spezifiziert ,,bei Patienten
mit mittlerer bis schwerer chronischer Bronchitis mit_oder_ohne COPD (GOLD 1-3)* (S.19).
Leicht abgewandelte Formulierungen zur Charakterisierung der chronischen Bronchitis werden
unter anderem in Abschnitt 11.2.3 [,,mit moderater oder schwerer”, S.23] und
Abschnitt 111.A.1.4c [,,mittelschwerer bis schwerer®, S.37] verwendet.

Das Krankheitsbild der chronischen Bronchitis wird im Ubermittlungsformular mit Verweis
auf die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert als ,,Husten und Auswurf an den meisten
Tagen des Jahres, jedoch mindestens drei Monate lang in zwei aufeinander folgenden Jahren,
falls weitere Erkrankungen, die Husten hervorrufen kénnen, ausgeschlossen worden sind*. Die
COPD wird mit Verweis auf die einschlagigen Leitlinien definiert als ,,persistierende und
ublicherweise progrediente Atemwegsobstruktion®. Sie sei ,,assoziiert mit einer gesteigerten
Entzindungsreaktion in den Atemwegen, die durch die langjahrige Inhalation von Partikeln
und Gasen ausgelost wird“. Hinsichtlich der Schweregradeinteilung der COPD wird auf die
Einteilung nach GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) verwiesen
(Abschnitt 11.1.1, S.11). Das eingereichte CE-Zertifikat bezieht sich auf ,,Airway treatment
system intended for soft tissue ablation using pulse electric fields“ [4] und in der
Gebrauchsanweisung wird als Anwendungsgebiet ,,treatment of symptoms due to chronic
bronchitis in patients with moderate to severe chronic bronchitis* angegeben [5].

GemaR Ubermittlungsformular ist die Methode unter anderem ,.fiir weiter fortgeschrittene
Krankheitsstadien (z. B. fur Lungenemphysem bzw. GOLD IV)“ nicht indiziert
(Abschnitt 11.2.1a, S.18). Es wird ausgefihrt, dass fir solche Patientinnen und Patienten
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entweder keine Daten vorliegen (GOLD 4) oder die ,,bisherigen Daten zeigen, dass Patienten
mit einem Emphysem [...] nicht von der Methode profitieren® (Abschnitt 11.2.3, S.23). Dartiber
hinaus werden weitere Kontraindikationen wie zum Beispiel Herzschrittmacher im
Ubermittlungsformular aufgefiinrt (Abschnitt 11.2.3). Diese Angaben decken sich mit denen in
der Gebrauchsanweisung [5].

Hierauf Bezug nehmend wird das Anwendungsgebiet in Abschnitt 11.2.3 mit den Codes der
Internationalen  statistischen  Klassifikation der  Krankheiten und  verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD) ,,J41 Einfache und schleimig-eitrige chronische Bronchitis* und
dazugehdrigen Ziffern sowie ,,J42 Nicht naher bezeichnete chronische Bronchitis“ eingeordnet.

Im Zusammenhang mit der Darstellung der bisher verfligbaren klinischen Ergebnisse zur
gegenstandlichen Methode wird zudem dargelegt, dass es sich um eine ,,Behandlungsoption fur
Patienten mit chronischer Bronchitis [handelt], die trotz leitliniengerechter pharmakologischer
Behandlung symptomatisch bleiben* (Abschnitt 11.5, S.29) bzw. fiir Patientinnen und Patienten
mit einer ,,Erkrankung, die derzeit von den verfligbaren Medikamenten und Therapien nicht
ausreichend behandelt” werden (Abschnitt 111.A.5.8, S.71).

Intervention

Als Intervention wird im Ubermittlungsformular die ,,Endoskopische Ablation mittels kurz-
gepulster, elektrischer Felder von mucosa-produzierenden Atemwegszellen bei chronischer
Bronchitis mit oder onne COPD* (Abschnitt 1.4.2a, S.9) benannt. Neben einer hierzu leichten
Formulierungsvariante wird in Abschnitt 1.4.2b als alternative Bezeichnung der Methode
,Bronchiale Rheoplastie* angegeben.

Uber einen bronchoskopisch eingebrachten Ablationskatheter soll ,die Aussendung
hochfrequenter, kurzzeitiger, gepulster nicht-thermischer elektrischer Signale an das
Atemwegepithel und die Schleimhaut” erfolgen und Uber diese ,,gezielte Energiezufuhr* ,,den
Zelltod durch osmotische Schwellungen und Apoptose mit anschlieBender Regeneration des
normalisierten Epithels bewirken* (Abschnitt 11.2.1a, S.19 und Abschnitt 11.2.2, S.22).

Zur Erbringung der Methode kommt ein Medizinproduktesystem zum Einsatz. Dieses setzt sich
zusammen aus einem Generator, der neben Hardware, Software und Touchscreen-
Benutzeroberflache im Wesentlichen einen Herzmonitor, Netzkabel und einen FuRschalter
umfasst (Abschnitt 11.2.2, S.21). Hinzu kommt ein steriler Einwegkatheter mit expandierbarer
Elektrode, der flr den Einsatz in Atemwegdurchmessern von 3 mm bis 18 mm ausgelegt ist
(Abschnitt 11.2.2, S.21).

Unter anderem in Abschnitt 11.2.2 wird der Ablauf der Behandlung wie folgt beschrieben:
Zunéchst wird die Patientin oder der Patient an den Herzmonitor angeschlossen und in
Vollnarkose versetzt. Der Eingriff erfolgt mittels eines Bronchoskops. Zundchst wird der
Katheter in einen Segmentbronchus eingefiihrt. Die Elektrode wird an den vorgesehenen
Behandlungsstellen so ausgedehnt, dass sie die Atemwegswand vollstandig beriihrt. Die
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Aktivierung des Generators erfolgt mittels Fullschalter. Dies erlaubt eine Abgabe elektrischer
Impulse fir die Dauer von etwa 5 Sekunden an die Zielregion. Die Energieabgabe erfolgt
softwaregesteuert synchron zum Herzzyklus der zu behandelnden Person um das Risiko einer
Herzrhythmusstérung zu reduzieren. Die Ablation erfolgt von distal nach proximal und wird
wiederholt, bis alle Zielregionen behandelt sind. GemaR Angaben im Ubermittlungsformular
liegt die Gesamtzahl der Aktivierungen im Mittel bei 45 Aktivierungen pro Lungenseite. Zuerst
wird der rechte Lungenfligel behandelt, einen Monat spéter der linke.

Uber die CE-Zertifizierung hinaus ,,sind keine anderen Landerzulassungen oder Zulassungen
fiir zusétzliche Indikationen vorhanden* (Abschnitt I11A.1.5, S.37).

Hinsichtlich der Einordnung der Methode in die bisherige Versorgung findet sich die Angabe,
dass die ,derzeitigen Behandlungsoptionen [...] mit nicht medikamentésen und
medikamentosen Therapien [...] um eine zusatzliche Methode erganzt“ werden sollen
(Abschnitt 11.4.1a, S.26).

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Fur die chronische Bronchitis wird im Ubermittlungsformular als ,, Therapie laut Leitlinie* [6]
die ,,medikamenttse Therapie [...] mit einem protussiven (Expektorantien) oder antitussiven
(Prototyp: Kodein)“ Arzneimittel sowie die Atemphysiotherapie mit oder ohne Zuhilfenahme
von Geraten genannt (Abschnitt 11.1.3, S.14f). Dabei sei die ,,derzeitige Moglichkeit flr die
symptomatische Behandlung des Hustens [...] sowohl in Hinblick auf die Evidenzlage als auch
auf ihre Wirksamkeit bzw. auf die Nebenwirkungen sehr begrenzt* (unter anderem ebenda).

Zur Behandlung von COPD Patientinnen und Patienten werden im Ubermittlungsformular
Bezug nehmend auf ,Die deutsche Leitlinie* [7] neben einer nach Schweregrad und
Symptomatik ausgerichteten medikamentdsen Therapie, ,,Préaventive Malinahmen®, , ,Nicht
medikamentose Behandlungsoptionen wie Schulung, Physiotherapie, korperliches Training,
Ern&hrungsberatung® genannt (Abschnitt 11.1.3, S.16f). In Abschnitt I1.5 (S.28f) wird auf
»,wenige oder gar keine* Hinweise zur Wirksamkeit verfugbarer (medikamenttser) Therapien
abgehoben bzw. deren Nebenwirkungsprofil kritisch hervorgehoben. In Abschnitt 111.A.4.2,
S.41 findet sich eine vergleichbare Einordnung.

In Abschnitt 111.LA.5.2 wird im Rahmen der ,,PICO Definition* als Vergleichsintervention
»Medikamenttse und nicht medikamenttse Verfahren* dokumentiert.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

GemaR Abschnitt 11.5 ist die chronische Bronchitis ,,u. a. mit einem beschleunigten Riickgang
der Lungenfunktion, einem erhéhten Risiko von Exazerbationen, einer verminderten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und einer erhéhten Gesamtmortalitat [... sowie] mit
einer Ubermaligen Abnahme der FEV:1i und einem erhéhten Risiko einer COPD-
Krankenhauseinweisung verbunden* (S.28).
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Als Vorteile der Methode im Vergleich zu bereits eingefihrten Verfahren im
Anwendungsgebiet der angefragten Methode wird im Abschnitt 11.5 im Wesentlichen die
direkte Behandlung der hypersekretorischen Atemwegszellen benannt (S.28).

Als zu erwartender patientenrelevanter Nutzen wird beschrieben, dass ,,UbermaRige
Schleimbildung und Husten beseitigt” (Abschnitt 11.2.1a, S.20 und weitere) beziehungsweise
die ,,.Symptome [...] der chronischen Bronchitis verbessert werden* sollen (Abschnitt 1.5,
S.29). GemaR Ubermittlungsformular verbessere sich die Lebensqualitat und das Fortschreiten
der Krankheit werde verhindert (Abschnitte 11.2.1a und weitere).

Hinsichtlich potenzieller Risiken wird unter anderem in Abschnitt 111.A.4.2 (S.41) beschrieben,
dass diese mehrheitlich respiratorisch bedingt seien ,und in einer Patientengruppe mit
Bronchitis und COPD, die sich mehreren Bronchoskopien unterzieht, zu erwarten“ seien.
Weiter unten im Abschnitt wird ausgefuhrt, dass ,,verbleibende Risiken und Unsicherheiten
[...] akzeptabel [sind], da es keine verfligbaren alternativen Therapien gibt [...]".

Im Ubermittlungsformular wird formuliert, dass es sich bei der IRE um eine ,,sichere Methode
mit positivem Nutzen-Risiko-Profil*“ handele und dass weitere Follow-up-Daten ,,kombiniert
mit Nachbeobachtungen und Studien nach Markteintritt ,,den endgiltigen Nachweis des
Nutzens der Methode erbringen werden* (Abschnitte 111A.4.1, S.40 und 111A.4.2, S.41). Die
Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll, befinde sich bereits in der Registrierungsphase
(Abschnitt IVA.1).

In den Tabellen zu bisherigen Ergebnissen der Studien in Abschnitt 111.A.5.6.4 (S.56ff) werden
folgende Endpunkte genannt: die ,,Sicherheit”, der ,,Goblet cell hyperplasia score®, die
,Lebensqualitat®, die ,,Hospitalisierung* und die ,,Lung function®.

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Indikation / Anwendungsgebiet
Den Angaben im Ubermittlungsformular zum Anwendungsgebiet wird im Wesentlichen gefolgt.

Die produktive Hustensymptomatik der chronischen Bronchitis, wie sie von der WHO definiert
wurde, ist die Folge pathologischer Prozesse in der Bronchialschleimhaut und einer
uberméaligen Sekretproduktion der Schleimdriisen der Bronchialschleimhaut [6]. Diese
Symptomatik kann allein, aber auch in Zusammenhang mit einer Atemwegsobstruktion
auftreten. Somit erscheint es plausibel, dass die angefragte Population sowohl Patientinnen und
Patienten mit alleiniger chronischer Bronchitis als auch Patientinnen und Patienten mit
chronischer Bronchitis und einer daneben bestehenden Atemwegsobstruktion umfasst. Die im
Ubermittlungsformular dokumentierten ICD-10-Codes stehen dem nicht entgegen, da die
Systematik der ICD-10-Codes eine Kombination von Codes nebeneinander ermdglicht [8] und
somit die COPD Uber einen geeigneten Code aus J44 mit abgedeckt werden kann.
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GemaR Ubermittlungsformular soll das Anwendungsgebiet hinsichtlich des Schweregrades der
chronischen Bronchitis auf die moderate bis schwere Form beschréankt werden. Nach den
Verfassern einer Ergebnispublikation [9] zur Anwendung der gegenstandlichen Methode wurde
eine Mindestsymptomschwere der chronischen Bronchitis jeweils tiber die ersten beiden Fragen
des COPD Assessment Test (CAT) sichergestellt. Gleichzeitig halten sie fest, dass fur die
chronische Bronchitis keine einheitliche Methode zur Klassifikation nach Schweregraden
existiere. Eine solche konnte auch nicht der im Zuge dieser Bewertung gesichteten Literatur,
inklusive Leitlinien, entnommen werden. Es erscheint aber plausibel und sinnvoll méglich, dass
solche Patientinnen und Patienten im Rahmen der Regelversorgung dennoch identifiziert
werden konnen. Auch vor dem Hintergrund der Invasivitat der angefragten Methode erscheint
es plausibel, dass diese lediglich bei Vorliegen einer gewissen Mindest-Symptomschwere
angeboten wird.

In diesem Zusammenhang werden die Angaben im Ubermittlungsformular zudem dahin
gehend interpretiert, dass es sich bei der Zielpopulation um solche Personen handelt, die trotz
leitliniengerechter Therapie weiterhin symptomatisch bleiben (siehe beispielsweise getroffene
Auswahl in Abschnitt I1.5 S.28 [,,Anwendung bei bestimmten Patienten, bei denen bereits
verfugbare Verfahren nicht erfolgreich waren*] und dazugehorige folgende Ausfiihrungen
(S5.29) oder Abschnitt I111.A.5.8, S.71 flr Patientinnen und Patienten mit einer ,,Erkrankung, die
derzeit von den verfligbaren Medikamenten und Therapien nicht ausreichend behandelt”
werden).

Der Ausschluss von Patientinnen und Patienten mit sehr schwerer COPD (GOLD 4)
beziehungsweise signifikantem Emphysem erscheint ebenfalls nachvollziehbar, da hier die
Symptomatik nicht primdr durch die chronische Bronchitis bedingt wird. Die aufgefihrten
Kontraindikationen erscheinen vor dem Hintergrund der Funktionsweise sowie Beschaffenheit
des Medizinproduktesystems zur Erbringung der gegenstandlichen Methode bzw. dessen
Wirkprinzip ebenfalls plausibel.

Die vorliegende Bewertung bezieht sich somit auf Patientinnen und Patienten mit moderater
bis schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD Schweregrad GOLD 1 bis 3, deren
Symptomatik trotz leitliniengerechter Therapie weiterbesteht.

Intervention

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Intervention selbst sind weitestgehend klar und
nachvollziehbar.

GemaR Beauftragung durch den G-BA wird die angefragte Behandlungsmethode nachfolgend
kurz als irreversible Elektroporation (IRE) bezeichnet.

Dem eingereichten Clinical Evaluation Report [10] ist zu entnehmen, dass in den Ubermittelten
Studien mit Ergebnissen eine VVorgéangerversion des in Verkehr gebrachten Medizinprodukte-
systems zum Einsatz kam. Es wird dargelegt, dass die Anderungen keinen Einfluss auf die
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Energieabgabe oder -dosierung, die Energiedeposition im Gewebe, die Elektrodenmerkmale
oder die Sicherheitsmerkmale des Gerats hatten. VVor diesem Hintergrund seien auch keine
zusatzlichen klinischen Daten fur die Inverkehrbringung der aktuellen Version erforderlich
gewesen. Es wird deshalb von einer hinreichenden Ubertragbarkeit der vorgelegten Daten, die
auf der Vorgangerversion des Medizinproduktesystems basieren, auf die vorliegende
Fragestellung ausgegangen.

Den Angaben im Ubermittlungsformular folgend, besteht das Wirkprinzip der IRE in der
angefragten Indikation darin, durch eine gezielte nicht thermische Energiezufuhr an das
Atemwegsepithel und die submukdsen Gewebeschichten, Sekret produzierende Zellen
abzuttten und die Regeneration von funktionsfahigen Atemwegszellen zu induzieren.

Hinsichtlich der Einordnung der IRE in die bisherige Versorgung konnen die Angaben im
Ubermittlungsformular dahin gehend interpretiert werden, dass die IRE als zusatzliche
Behandlung zur bisherigen Standardtherapie angewendet werden soll. Dies ergibt sich auch
daraus, dass in den vorgelegten Studien mit Ergebnissen eine Fortfiihrung und allenfalls im
arztlichen Ermessen liegende Anpassung der vor Studienbeginn verabreichten
leitliniengerechte Medikation intendiert war.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Vergleichsintervention beziehungsweise zur
bisherigen Versorgung entsprechen der derzeitigen Versorgungssituation. Dem oben
beschriebenen Einsatzgebiet der IRE (zusétzliche Behandlung zur bisherigen Standardtherapie)
folgend, ist als Vergleichsintervention keine zuséatzliche Therapie zu betrachten. Dabei ist
sowohl in der Interventions- als auch der Vergleichsgruppe in der weiteren Behandlung eine
leitliniengerechte Therapie fortzufthren.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Als zentrale Behandlungsziele der IRE bei chronischer Bronchitis sind aus den Angaben im
Ubermittlungsformular die Symptomlinderung, die Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und das Verhindern eines Fortschreitens der Erkrankung abzuleiten. Dem wird
weitgehend gefolgt.

Als bewertungsrelevant zu betrachten sind insbesondere die Endpunkte Symptome der
chronischen  Bronchitis und COPD, Exazerbationen, Krankenhausaufenthalte und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Die im Ubermittlungsformular genannten Parameter
einer Veranderung der Becherzellhyperplasie wie auch der FEV1 (forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen) als Messparameter in der Lungenfunktionsdiagnostik erfassen in den
vorliegenden Operationalisierungen jeweils keine Anderungen in der Symptomatik und sind
daher nicht unmittelbar patientenrelevant.
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Neben den im Ubermittlungsformular genannten Komplikationen durch die IRE-Behandlung
sind (schwerwiegende) unerwinschten Ereignisse allgemein, d. h. unabhdngig von der
Ursache, als patientenrelevanter Endpunkt zu bercksichtigen.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Suche in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern sowie zur Studienselektion (Abschnitt 111A.5, S.42ff) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.

2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken

2.2.1.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in der bibliografischen
Datenbank MEDLINE und Cochrane Central Register of Controlled Trials gefordert. Diese
wurde gemaR den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt.

2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellte Recherche ist geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses flr die bibliografische Recherche sicherzustellen.

2.2.2 Suche in Studienregistern

2.2.2.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Recherche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov sowie ICTRP Search Portal gefordert. Diese wurde gemaf
den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellte Suche ist geeignet, die Vollstandigkeit des
Sucherergebnisses fur die Suche in Studienregistern sicherzustellen.

2.2.3 Studienselektion

2.2.3.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Im Abschnitt 111A.5.1 des Ubermittlungsformulars werden keine Ein- und Ausschlusskriterien
fur die Studienauswahl angegeben. Die Abschnitte 111A.5.2 und 111A.5.3 bieten aber insgesamt
ausreichend Informationen, um den Auswahlprozess nachvollziehen zu kdnnen. So wurde z. B.
der Prozess der Auswahl von relevanten Studienpublikationen aus den Gesamttreffern der
bibliografischen Recherche mithilfe eines Flussdiagramms dargelegt.
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2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die vorgenommene Selektion ist nachvollziehbar. Es ist davon auszugehen, dass aus dem
Ergebnis von bibliografischer und Studienregisterrecherche die relevanten Studien vollstandig
selektiert wurden.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Recherche ist geeignet, die Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung sicherzustellen.

2.3 Studien zur angefragten Methode
2.3.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu den als relevant eingestuften Studien in Abschnitt
I11A sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienpool

Im Ubermittlungsformular wird eine Analyse gepoolter Daten aus 2 Studien (CS001 und
CS002) benannt, die im Rahmen der Informationsbeschaffung identifiziert wurde und zu der
bereits publizierte Ergebnisse vorliegen (Valipour 2020 [9]) sowie 2 Studien (CS003 und
CS004), die in Studienregistern identifiziert wurden, deren Ergebnisse noch nicht publiziert
sind, fur die jedoch sogenannte Study Update Reports zur Verfugung gestellt werden.

Daruber hinaus wird 1 laufende Studie (CS005) benannt, fir die noch keine Ergebnisse
vorliegen sowie 1 Studie (The RheSolve Study), die sich ,,aktuell in der Registrierungsphase
und kurz vor dem Start* befindet (Abschnitt 111A.5.5, Tabelle 2) und daher nicht Uber die
Informationsbeschaffung identifiziert wurde (Abschnitt I11A.5.4, Tabelle 1).

Studiencharakteristika

Bei der abgeschlossenen Studie Valipour 2020 (][9], ACTRN12617000330347 [11],
NCT03107494 [12]) handelt es sich gemaR Ubermittlungsformular um eine ,,Gepoolte Analyse
von zwei prospektiven, multizentrischen, 1-armigen Kklinischen Studien®, die in Australien,
Osterreich und Chile die angefragte Methode bei 30 Patientinnen und Patienten hinsichtlich der
Endpunkte ,,Safety”, ,,Goblet cell hyperplasia score” und ,Quality of Life* untersuchte
(Abschnitt 111A.5.6.1, Tabelle 3, S.51). Die beiden zugrundliegenden Studien sind
abgeschlossen (vergleiche Clinical Study Report [13]).

Bei den Studien CS003 (NCT03631472 [14]) und CS004 (NCT03385616 [15]) handelt es sich
laut Angaben in Tabelle 3 jeweils um ,,prospective, single arm feasibility stud(ies)*, die in den
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) bzw. in Kanada laufen und fur die jeweils
»Zwischenergebnisse* zur Anwendung der angefragten Methode fur 21 bzw. 10 Patientinnen
und Patienten verfugbar seien (Abschnitt 111A.5.6.1, S.52).

Bei der in Abschnitt I11A.5.8 als ,,Post-Market-Register bezeichneten Studie CS005
(NCT04182841 [16]) handelt es sich laut Angaben in Abschnitt 111A.5.6.2, Tabelle 4, um eine
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»prospective, observational, multi-center, open-label, single arm registry* Studie unter
Anwendung der angefragten Methode, zu der noch keine Ergebnisse vorliegen. Die Studie
»1he RheSolve Study“ wird in den einschldgigen Tabellen (Tabelle 2 bis Tabelle 4 in
Abschnitt 111A.5.5 und Abschnitt 111A.5.6) nicht charakterisiert.

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Studienpool

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick Gber die in Abschnitt I1IA genannten
Studien bzw. Dokumente und deren Relevanz fir die vorliegende Bewertung. Die Angaben zur
Evidenzstufe wurden jeweils ergéanzt.

Bei den eingereichten Studien, zu denen bereits Ergebnisse vorliegen, handelt es sich jeweils
um Fallserien zur angefragten Methode. Daten aus Fallserien oder anderen nicht
vergleichenden Studien zur Intervention kénnen nur dann den Nutzen einer Methode im
Vergleich zur Standardtherapie belegen, wenn i) ein Vergleich mit Daten zur
Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied zeigt, der so
groR ist, dass bei Berucksichtigung von Zufall und StorgroReneinfluss ein Effekt anzunehmen
ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [3,17]. Grundsétzlich sind auch fur
die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schéadlichkeit vergleichende Daten erforderlich. Auf
Basis von Fallserien kann nur in Einzelféallen die Schadlichkeit als belegt angesehen werden,
beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die
sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen. Die Verwendbarkeit von Fallserien ist daher
eingeschrankt.

Uber die Quellen hinaus, die in den einschlagigen Tabellen benannt wurden, wurden im
Rahmen der Informationsiibermittlung weitere Unterlagen zur Verfligung gestellt. Diese
Unterlagen wurden unabhangig von ihrer Relevanz fiir die vorliegende Bewertung den im
Ubermittlungsformular genannten Studien ebenfalls in Tabelle 1 zugeordnet, sofern sie
Informationen zu der betreffenden Studie lieferten.

Die in Abschnitt I11A genannten Studien werden im Folgenden kurz dargestellt.
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung

Studie bzw. Dokumente (Evidenzstufe Herangezogen fiir Bewertung | Kommentar
gemal VerfO [1] (ja ! nein / eingeschrankt)

Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen

4 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe 1V)

Valipour 2020 (CS001/CS002) eingeschrankt eingeschrankte
Publikation Valipour 2020 [9] Verwendbarkeit; erganzende
Studienprotokoll CS001 [18] Sichtung auf Schédlichkeit

Studienregistereintrag [11]
Studienprotokoll CS002 [19]
Studienregistereintrag [12]

CSR [13]
CER[10]?
Kongressabstract Valipour 2019 [20]?
CS003 eingeschrankt eingeschrankte
Studienprotokoll [21] Verwendbarkeit; ergdnzende

Studienregistereintrag [14] Sichtung auf Schadlichkeit

Study Update Report [22]

CER[10]?
CS004 eingeschrankt eingeschrankte
Studienprotokoll [23] Verwendbarkeit; ergdnzende

Studienregistereintrag [15] Sichtung auf Schadlichkeit

Study Update Report [24]
CER [10]
Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen
1 RCT (Evidenzstufe Ib)

The RheSolve Study® nein im Kapitel 4 (Eckpunkte einer
Studienprotokoll [25] Erprobungsstudie) ausfuhrlich
dargestellt

Studienregistereintrag [26]°

1 nicht vergleichende Studie (Evidenzstufe 1V)

CS005 nein Fallserie
Studienprotokoll [27]
Studienregistereintrag [16]

a. Dieses Dokument wurde im Rahmen der Informationsiibermittlung vorgelegt, aber nicht in der Tabelle 2
(Studienpool) des Ubermittlungsformulars aufgelistet.

b. GemiR Angaben im Ubermittlungsformular befindet sich die Studie ,,aktuell in der Registrierungsphase und
kurz vor dem Start” (Abschnitt I111A.5.5, Tabelle 2, S.50); ein Studienregistereintrag ist inzwischen
verflgbar.

CER: Clinical Evaluation Report; CSR: Clinical Study Report; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, VerfO:
Verfahrensordnung
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Studiencharakteristika
Studien mit Ergebnissen
Valipour 2020 (CS001 / CS002)

Wie korrekt im Ubermittlungsformular dargestellt, handelt es sich bei CS001 und CS002 um 2
prospektive, nicht vergleichende Studien zur Behandlung der Symptomatik der chronischen
Bronchitis mittels IRE. In der Zeit von Februar 2017 bis Oktober 2018 wurden insgesamt 30
Patientinnen und Patienten an 5 Studienzentren in Australien (CS001; N = 12), Osterreich und
Chile (CS002; N =18) rekrutiert, behandelt und fir 1 Jahr nachbeobachtet. Eingeschlossen
wurden Patientinnen und Patienten ab 40 Jahren, die an einer chronischen Bronchitis gemaR
WHO-Definition (siehe Abschnitt 2.1.2) erkrankt waren. Zum Einschluss in die Studie war ein
CAT-Score von wenigstens 7 von moglichen 10 Punkten bei alleiniger Beantwortung der ersten
beiden (Husten- bzw. Schleimsymptomatik) von insgesamt 8 Fragen erforderlich. In der
Ergebnispublikation wird dargelegt, dass hieruber der Einschluss von Patientinnen und
Patienten mit einer Mindestsymptomschwere sichergestellt wurde.

Urspriinglich war eine Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten vorgesehen, die zudem eine
moderate bis schwere COPD entsprechend einem Obstruktionsgrad GOLD 2 oder 3
(FEV1/FVC <70 % und FEV1: 30 % bis 80 %) aufwiesen. Nach Rekrutierungsbeginn wurde
die Population jedoch dahin gehend erweitert, dass auch Patientinnen und Patienten mit
weitestgehend normaler Lungenfunktion (FEV:1i/FVC>70% oder FEV:>80% [9])
eingeschlossen werden konnten, wenn zugleich ein CAT-Gesamtscore von > 10 erreicht wurde.
Als Begrindung fur diese Erweiterung der Einschlusskriterien findet sich in der Publikation die
Aussage, dass es eine relevante Anzahl von Patientinnen und Patienten mit signifikanten
chronischen Bronchitis-Symptomen bei relativ normaler Lungenfunktion gegeben habe, die
gute Kandidaten fir eine Behandlung mit der IRE zu sein schienen [9]. Des Weiteren mussten
Patientinnen und Patienten eine Raucheranamnese von mindestens 10 Packungsjahren und eine
mindestens 6-monatige  Raucherabstinenz  vor  Studieneinschluss aufweisen. Eine
fortbestehende Symptomatik trotz leitliniengerechter Therapie wurde als Einschlusskriterium
nicht explizit gefordert, jedoch sollten Patientinnen und Patienten vor der Aufnahme in die
Studie gemal den entsprechenden Leitlinien medikamentds eingestellt sein. Eine
gegebenenfalls notwendige Anpassung der Medikation im Studienverlauf war nach Ermessen
der behandelnden Arztin bzw. des behandelnden Arztes moglich.

Die in den Studien durchgefiihrte Intervention entsprach der IRE wie im Ubermittlungsformular
beschrieben. Wéhrend dieser Eingriffe sowie im Rahmen einer dritten Bronchoskopie 3 Monate
spater, wurden zudem endobronchiale Kryobiopsieproben der Atemwegsschleimhaut entnommen.

Primarer Endpunkt waren mit dem Medizinproduktesystem verbundene schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse uber einen Beobachtungszeitraum von 6 Monaten. Zusatzlich wurden
Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbezogene Symptomatik,
Exazerbationen, korperliche Belastbarkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sowie
unerwiinschte Ereignisse erhoben [13].
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CS003

Auch bei der noch laufenden Studie CS003 handelt es sich, wie im Ubermittlungsformular
dargestellt, um eine prospektive, multizentrische, 1-armige Fallserie zur Sicherheit und
allgemeinen Machbarkeit der Methode. In der Zeit von November 2018 bis November 2019
wurden insgesamt 21 Patientinnen und Patienten an 6 Studienzentren in den USA rekrutiert und
mit IRE behandelt.

Im Unterschied zu Valipour 2020 wurden in diese Studie ausschliel3lich Patientinnen und
Patienten mit moderater bis schwerer chronischer Bronchitis mit COPD und vergleichsweise
schwerer COPD-Symptomatik eingeschlossen: Alle Patientinnen und Patienten mussten eine
COPD mit einem mittelgradigen oder schweren Obstruktionsgrad (GOLD 2 oder 3) aufweisen
und zugleich mindestens 1 behandlungsbedurftige COPD Exazerbation innerhalb von
12 Monaten vor Studieneinschluss erlebt haben. Der Einschluss von Patientinnen und Patienten
mit moderater bis schwerer chronischer Bronchitis ohne COPD war fur CS003 somit nicht
vorgesehen. Damit ist die bewertungsgegenstandliche Population nur anteilig in dieser Studien-
population abgebildet. Weitere Unterschiede zu Valipour 2020 bestanden beispielsweise darin,
dass der St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)-Score wenigstens 25 % und der CAT-
Score insgesamt wenigstens 10 Punkte betragen musste. Ein Unterschied im Studienablauf
bestand darin, dass jeweils keine Probenentnahmen im Rahmen der Bronchoskopien zur
Behandlung der jeweiligen Lungenfliigel erfolgte und auch keine 3. Bronchoskopie flr diesen
Zweck vorgenommen wurde.

Primarer Endpunkt der Studie ist ,,Sicherheit“ im Sinne der Inzidenz préspezifizierter SUES
innerhalb eines Beobachtungszeitraums von 12 Monaten [21]. Weitere geplante
patientenrelevante Endpunkte sind unter anderen: krankheitsbezogene Symptomatik,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Re-Hospitalisierungen.

Eine 1-jahrige Nachbeobachtung ist mit Datenstand September 2020 fiir 15 Patientinnen und
Patienten abgeschlossen [22]. GemaR Studienregistereintrag wird die Studie bis August 2024
mit einer dann 5-jahrigen Nachbeobachtungszeit laufen [14].

CS004

Bei der noch laufenden Studie CS004 handelt es sich ebenfalls um eine prospektive,
multizentrische, 1-armige Fallserie zur Sicherheit und allgemeinen Machbarkeit der Methode.
In der Zeit von Oktober 2018 bis Dezember 2019 wurden insgesamt 10 Patientinnen und
Patienten an 3 Studienzentren in Kanada rekrutiert und mit IRE behandelt. Die Ein- und
Ausschlusskriterien inklusive den Studienabldufen (beispielsweise 3 Bronchoskopien)
entsprechen denen von Valipour 2020. Die 1-jahrige Nachbeobachtung ist mit Datenstand
September 2020 fir 7 Patientinnen und Patienten abgeschlossen [24].

Als primdrer Endpunkt werden mit dem Medizinproduktesystem verbundene SUESs Uber einen
Beobachtungszeitraum von 6 Monaten definiert (siehe beispielsweise [15,23]). Dariiber hinaus
sollen unter anderem Daten zu den patientenrelevanten Endpunkten krankheitsbezogene
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Symptomatik, Exazerbationen, kdorperliche Belastbarkeit sowie gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erhoben werden.

Studien ohne Ergebnisse
CS005

Im Ubermittlungsformular ist diese Studie korrekt beschrieben als 1-armige, prospektive,
multizentrische (derzeit in Deutschland und Osterreich), registerbasierte Beobachtungsstudie,
die gemal Studienregistereintrag [16] im Januar 2020 begonnen hat und bis Dezember 2025
laufen soll. Als einziges Einschlusskriterium fur die geplanten N =100 Patientinnen und
Patienten ist angegeben, dass eine moderate oder schwere chronische Bronchitis vorliegen soll.
Daruber hinaus wird lediglich mit Verweis auf die Gebrauchsanweisung zum
Medizinproduktesystem auf zu berlicksichtigende Kontraindikationen hingewiesen [27]. Daten
zu folgenden patientenrelevanten Endpunkten sollen erhoben werden: (S)UEs,
krankheitsbezogene Symptomatik, Exazerbationen sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
Das Follow-up soll 2 Jahre betragen.

The RheSolve Study

Gemal} Studienprotokoll [25] handelt es sich um eine RCT, in der die IRE im Vergleich zu
einer Sham-Behandlung bei 270 Patientinnen und Patienten > 35 Jahre mit COPD Schweregrad
GOLD 1 bis 3 und moderater bis schwerer chronischer Bronchitis untersucht werden soll.
GemaR Ubermittlungsformular befindet sich diese Studie in der Registrierungsphase. Ein
Studienregistereintrag ist inzwischen verfliigbar [26]. Da im Ubermittlungsformular diese
Studie als geeignet genannt wird, den Nutzenbeleg zu erbringen, wird sie in Kapitel 4
kommentiert.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien
2.4.1 Darstellung in den Ubermittelten Unterlagen

Im Ubermittlungsformular wurden Ergebnisse fiir folgende Endpunkte bzw. Instrumente
berichtet: mit der Prozedur und mit dem Medizinproduktesystem verbundene SUES
beziehungsweise SUEs und UEs, Becherzellhyperplasie-Score, SGRQ, CAT,
Krankenhausaufenthalte und Lungenfunktion.

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit der IRE lielRen sich aus
den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen. Die
erganzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien liel3 ebenfalls nicht auf die Schadlichkeit der
IRE schlieBen. Zwar ist, wie im Ubermittlungsformular dargelegt, zu erwarten, dass
Patientinnen und Patienten, die sich der IRE im Rahmen einer Bronchoskopie unterziehen,
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse wie Exazerbationen und Bluthusten entwickeln
kdnnen. Ob solche Ereignisse einen mdglichen Nutzen der Methode iberwiegen, lasst sich auf
Basis der vorgelegten (nicht vergleichenden) Daten jedoch nicht untersuchen.
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2.5 Andere aussagekraftige Unterlagen

Im Ubermittlungsformular in Abschnitt I11A.5.7 wurden keine anderen aussagekraftigen
Unterlagen fur die Bewertung dargestellt.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der Methode,
einschliel3lich einer Einschatzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Im Ubermittlungsformular wird in Abschnitt I11A.5.8 ausgefiihrt, dass ,,die in den bisherigen
Studien erhobenen klinischen Daten [die] Sicherheit und Wirksamkeit” der IRE bestétigen. Mit
Verweis auf die vorliegenden Studienergebnisse wird dargelegt, dass ,.eine signifikante
Mehrheit der behandelten Patienten im allgemeinen eine klinisch signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat® erfahre. Darlber hinaus sei ,der Wirkmechanismus der Therapie [...]
bestatigt”. Die Daten wiirden ,,auch die Hypothese [unterstiitzen], dass die Behandlung zu einer
Verringerung der Schleimansammlung flhrt und dadurch die Symptome der chronischen
Bronchitis lindert”. Unerwinschte Ereignisse seien ,akzeptabel und entsprechen den
Erwartungen fir diese Patientenpopulation, die sich mehreren bronchoskopischen Eingriffen
unterzieht”. Zudem sei wichtig, dass die IRE ,,keine Atemwegsstenose oder andere strukturelle
Schéden auslost, die zu einer Verschlechterung der Lungenfunktion fuhren koénnten®.
Zusammenfassend biete die IRE ,,einen signifikanten klinischen Nutzen®.

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Fur die Bewertung standen 1 Analyse gepoolter Daten aus 2 Fallserien sowie
Zwischenergebnisse aus 2 noch nicht abgeschlossenen Fallserien zur Verfligung. Zu 1 weiteren
laufenden Fallserie und 1 RCT lagen noch keine Ergebnisse vor. Die Ergebnissicherheit der
Fallserien ist jeweils als minimal einzustufen (Evidenzstufe IV geméall Verfahrensordnung des
G-BA [1]), wahrend fiir die RCT eine mindestens maRige Ergebnissicherheit erwartet wird.

Wie bereits in Abschnitt 2.3.2 ausgefiihrt, konnen Daten aus Fallserien oder anderen nicht
vergleichenden Studien zur Intervention nur dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur
Standardbehandlung belegen, wenn i) ein Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung
vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied zeigt, der so grol} ist, dass bei
Berticksichtigung von Zufall und StorgroReneinfluss ein Effekt anzunehmen ist, der einem
mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [3,17]. Grundsatzlich sind auch fur die Bewertung
von Unwirksamkeit oder Schadlichkeit vergleichende Daten erforderlich. Auf Basis von
Fallserien kann nur in Einzelfdllen die Schédlichkeit als belegt angesehen werden,
beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die
sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit der IRE lielRen sich aus
den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen. Die
erganzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien liel? ebenfalls nicht auf Schadlichkeit der
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IRE schlieBen. Zwar ist, wie im Ubermittlungsformular dargelegt, zu erwarten, dass
Patientinnen und Patienten, die sich der IRE im Rahmen einer Bronchoskopie unterziehen,
(schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse wie Exazerbationen und Bluthusten entwickeln
kdnnen. Ob solche Ereignisse einen moglichen Nutzen der Methode iberwiegen, lasst sich auf
Basis der vorgelegten (nicht vergleichenden) Daten jedoch nicht untersuchen.

Damit koénnen in der vorliegenden Bewertung gemaR § 137h SGB V die eingereichten
Fallserien weder den Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode
erkennen lassen.
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3 Bewertung gemal3 § 137h SGB V

Die vorliegenden Bewertungsunterlagen beziehen sich auf eine Bewertung geméaR § 137h
SGB V fiir die Methode der irreversiblen Elektroporation (IRE) bei Patientinnen und Patienten
mit moderater bis schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD Schweregrad GOLD
1 bis 3, deren Symptomatik trotz leitliniengerechter Therapie weiterbesteht. Die IRE soll
hierbei als zusétzliche Behandlung zur bisherigen Standardtherapie angewendet werden.

Fur die Bewertung standen 1 Analyse gepoolter Daten aus 2 Fallserien sowie Zwischen-
ergebnisse aus 2 noch nicht abgeschlossenen Fallserien zur Verfligung. Dartiber hinaus wurde
auf 2 Studien verwiesen, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen, darunter 1 RCT.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit der IRE lieRen sich aus
den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen. Die
erganzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien liel3 ebenfalls nicht auf Schadlichkeit der
IRE schlieRen.

Insgesamt l&sst sich in der vorliegenden Bewertung geméall § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit der IRE bei
chronischer Bronchitis erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mégliche
Erprobungsstudie

Auf Ausflihrungen hinsichtlich mdglicher Eckpunkte einer Erprobungsstudie wird im
Ubermittlungsformular verzichtet und es wird stattdessen in Abschnitt 1V auf das mit den
Unterlagen eingereichte Studienprotokoll der Studie RheSolve [25] verwiesen. Entgegen der
zum Zeitpunkt der Informationsiibermittlung aktuellen Angaben im Ubermittlungsformular
(Abschnitte 111.A.5.4, S.48, I1LA.5.5, S.50) ist die Studie inzwischen registriert [26]. Die
»Eckpunkte der Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll* (Abschnitt IV.A.1, S.77) sind daher
beiden Referenzen zu RheSolve entnommen und im Folgenden zusammenfassend dargestellt.
Die aufgefuhrten Quellen- und Seitenangaben beziehen sich jeweils auf die Abschnitte im
Studienprotokoll (sofern nicht anders angegeben).

Studientyp

GemaR den Angaben im Studienprotokoll ist die Studie RheSolve als prospektive,
multizentrische RCT mit Verblindung von Patientin bzw. Patient und den Endpunkterhebenden
konzipiert [25, S.13 sowie S.16].

Studienpopulation

Eingeschlossen werden sollen Patientinnen und Patienten mit moderater bis schwerer
chronischer Bronchitis und einer COPD mit dem Schweregrad GOLD 1 bis 3 (im
Studienprotokoll definiert als ,,FEV1/FVC < 0,7 und ,,pre-procedure post-bronchodilator FEV1
percent predicted of > 30 %* [25, S.9]). Zudem ist ein Mindestalter von 35 Jahren gefordert
und die Patientinnen und Patienten sollen ehemalige Rauchende sein, welche seit mindestens
6 Monaten rauchfrei sind. AuBerdem sollen sie, obwohl sie sich seit mindestens 8 Wochen in
einer leitlinienentsprechenden  medikamentdsen  Behandlung  befinden,  weiterhin
symptomatisch sein, was tber eine geforderte Mindestsumme der ersten beiden Fragen des
CAT (Husten- und Schleimsymptomatik) abgebildet werden soll [25, S.8f]. An einer anderen
Stelle des Studienprotokolls werden weitere Einschlusskriterien genannt [25, S.17f]. Als
Ausschlusskriterien werden unter anderem Personen mit Asthma, mit schwererem
Lungenemphysem oder mit Lungenimplantaten bzw. -prothesen genannt [25, S.18f].

Intervention und Vergleichsintervention

In den Abschnitten 5 und 7 des Studienprotokolls wird als Prufintervention die IRE gemaR
Gebrauchsanweisung genannt [25, S.13 sowie S.22]. Die Intervention umfasst dabei
2 bronchoskopische Behandlungen, zuerst die Behandlung des rechten, ca. 4 Wochen spéter die
des linken Lungenfligels. Als Vergleichsintervention wird eine Scheinbehandlung
vorgeschlagen [25, S.14]. Die Anwendung der Methode und Anzahl der Behandlungen
erfolgen dabei wie im Interventionsarm, das Gerat erzeugt jedoch keine elektrischen Felder.
Die leitlinienkonforme medikamentdse Behandlung wird in beiden Studienarmen auch nach
Studieneinschluss fortgefthrt [25, S.28].
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Studienziel und Endpunkte

Als Ziel der Studie ist in Kapitel 4 des Studienprotokolls die Erfassung des Nutzens und des
Schadens der Behandlung von Symptomen chronischer Bronchitis mittels der IRE bei
erwachsenen COPD-Patientinnen und -Patienten mit moderater bis schwerer chronischer
Bronchitis genannt [25, S.13]. Aus den weiteren Angaben des Protokolls (beispielsweise
Abschnitt 10.2 des Studienprotokolls) ist die Hypothese zu entnehmen, dass der Einsatz der
angefragten Methode zu einer niedrigeren Symptomatik als der Nichteinsatz fuhrt
(operationalisiert uber die mittlere Veranderung des CAT-Gesamtscores [25, S.35]). Weitere
Endpunkte der Studie, wie unter anderem COPD-Exazerbationen, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse sind im Studienprotokoll in den
Abschnitten 8 [25, S.29ff] und 10 [25, S.38] aufgefiihrt. Als Nacherhebungszeitpunkte sind
unter anderem 6, 9, 12, 18 und 24 Monate genannt [25, S.27].

Fallzahl- und Studienplanung

Dem Studienprotokoll in Abschnitt 10.2 folgend soll die Auswertung des priméren Endpunkts
Symptomatik, erhoben Uber den CAT-Gesamtscore, Uber die mittlere Veranderung seit
Studienbeginn zu den Monaten 6, 9 und 12 mittels Kovarianzanalyse unter Beriicksichtigung
des Wertes zu Studienbeginn sowie der FEV:i-Kategorie erfolgen [25, S.35]. Die Fallzahl-
planung wurde gemé&R Studienprotokoll vereinfacht fur die Durchfiihrung eines t-Tests unter
den folgenden Annahmen durchgefuhrt: Der erwartete Unterschied zwischen Intervention und
Kontrolle soll in der zweifachen HOohe der verwendeten Minimal important Difference (MID)
des CAT-Gesamtscores liegen (4 Skalenpunkte Unterschied bei einer Standardabweichung von
8 in beiden Studienarmen [25, S.36]). Bei einem Signifikanzniveau von 5 % und einer Power
von 95 % sowie unter Berucksichtigung moglicher fehlender Werte von 12 % ergibt sich bei
einer Randomisierung im Verhdltnis 2:1 auf den Interventions- bzw. Kontrollarm gemaR
Studienprotokoll eine geschatzte Fallzahl von insgesamt 270 Personen [25, S.36].

Gemal} den Ausfiihrungen im Studienprotokoll ist eine internationale Probandenrekrutierung
in bis zu 40 Studienzentren in den USA, Kanada und Europa vorgesehen [25, S.14]. Im
Registereintrag ist August 2023 als Abschluss der primaren Hypothesentestung sowie Januar
2024 als Studienabschluss angegeben [26]. Angaben zu den Gesamtkosten werden nicht
gemacht. Im Abschnitt 10.2 des Studienprotokolls wird lediglich eine geplante Interimsanalyse
fir den Zeitpunkt angefiihrt, zu dem fir 120 der eingeschlossenen Personen eine CAT-
Erhebung nach 12 Monaten vorliegt [25, S.36f]. Ungeachtet von deren Ergebnis soll die
Studienrekrutierung und Datenerhebung wie geplant fortgesetzt und abgeschlossen werden
[25, S.37]. Ausweislich den Angaben im Studienprotokoll in Abschnitt 7.7 erhalten
Patientinnen und Patienten der Kontrollgruppe die Mdglichkeit, nach einer
Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten in den Interventionsarm zu wechseln und sich einer
IRE zu unterziehen [25, S.25f].
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Entsprechend den Angaben in Abschnitt 11.1 des Studienprotokolls soll die Studie gemaR den
US-amerikanischen IDE-Vorgaben (Investigational Device Exemptions) unter Einhaltung der
Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchgefiihrt werden [25, S.42].

4.2 Kommentar und Konsequenz fur eine Erprobungsstudie

Im Folgenden wird die im beigefligten Studienprotokoll dargelegte Studie in ihren Eckpunkten
kommentiert, gefolgt von einer zusammenfassenden Darstellung der Konsequenzen.

Studientyp

Das gewahlte Studiendesign einer randomisierten kontrollierten und doppelt verblindeten
Studie ist nachvollziehbar und sinnvoll.

Zielpopulation

Zu der im Studienprotokoll aufgefiihrten Studienpopulation ist Folgendes zu kommentieren:
Zwar werden den Angaben im Ubermittlungsformular zufolge als Zielpopulation der IRE auch
Personen mit chronischer Bronchitis ohne COPD gesehen (siehe beispielsweise Abschnitt
I1.1.1). Bei Patientinnen und Patienten mit einer moderaten bis schweren Bronchitis liegt jedoch
auch haufig eine Lungenobstruktion vor [28], sodass ein Grofteil der angefragten
Zielpopulation mit der geplanten Studienpopulation abgedeckt scheint. Da im Fokus der IRE
die Ablation von mucosa-produzierenden Atemwegszellen liegt, welche flr die Husten- und
Schleimsymptomatik der chronischen Bronchitis unabhdngig von einer Atemwegsobstruktion
verantwortlich sind, erscheint es plausibel, von dhnlichen Effekten der IRE auf Patientinnen
und Patienten mit chronischer Bronchitis unabhdngig von einer moglichen daneben
bestehenden Obstruktion auszugehen. Vor diesem Hintergrund scheint eine ausreichend hohe
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Studie RheSolve auf die angefragte Zielpopulation gegeben
zu sein.

Auch mit Blick auf die Fokussierung der Studie ,,RheSolve* auf ehemalige aktive
Raucherinnen und Raucher liegen keine Anhaltspunkte vor, die gegen eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf Niemals-Rauchende sprechen. Die neben dem Tabakkonsum existierenden
weiteren Risikofaktoren fir eine chronische Bronchitis mit oder ohne COPD (wie berufliche
Expositionen mit Ddmpfen, Chemikalien oder Staub) fiihren zu einem Krankheitsbild, das dem
einer durch Tabakkonsum induzierten Erkrankung sehr &hnlich scheint und gleichartig
behandelt wird [6,7].

Intervention und Vergleichsintervention

Auch den Angaben im Studienprotokoll zur Intervention und Vergleichsintervention kann
weitestgehend gefolgt werden. An dieser Stelle sollte jedoch darauf geachtet werden, die
Vergleichsintervention in Form einer Scheinbehandlung insbesondere mit Blick auf die
Bronchoskopie so zu gestalten, dass moglichst wenig UEs verursacht werden, ohne dabei die
Verblindung der Patientin bzw. des Patienten zu gefahrden. Die Vermeidung von
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Bronchoskopie-vermittelten UEs im Kontrollarm ist auch wichtig, um eine mdglichst
unverzerrte Effektschatzung fur diesen Endpunkt zu ermdglichen.

Studienziel und Endpunkte

Dem im Studienprotokoll genannten Studienziel der Erfassung des Nutzens bzw. Schadens der
IRE im Vergleich zu einer Scheinbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
Bronchitis kann gefolgt werden. Der im Studienprotokoll benannte priméare Endpunkt, die
Symptomatik gemessen Uber den CAT, ist grundsatzlich plausibel. Das Instrument scheint
valide, da sowohl Aspekte der chronischen Bronchitis als auch der COPD erfasst werden.

Fallzahl- und Studienplanung

Die GroRenordnung der geplanten Fallzahl ist geeignet, um beim priméren Endpunkt den
erwarteten Effekt nachweisen zu kdnnen. Die im Studienprotokoll erwartete Effektgrofie wirde
zudem unter den angenommenen Standardabweichungen auf Basis der standardisierten
Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g als klinisch relevant eingeordnet werden. Dass fir
den priméren Endpunkt Daten nach 6, 9 und 12 Monaten erfasst werden sollen, ist sinnvoll;
auch der daruiber hinaus andauernden Nachbeobachtung von 24 Monaten kann gefolgt werden,
um trotz des mdoglichen Wechsels von der Kontrollbehandlung auf die Intervention die
Dauerhaftigkeit der Verdnderungen abschétzen zu konnen. Ein randomisierter Vergleich der
Studiengruppen wird nach dem Behandlungswechsel jedoch voraussichtlich nicht mehr
gegeben sein.

Zusammenfassung

Die Studie RheSolve wird als grundsétzlich geeignet angesehen, einen Nutzennachweis der
angefragten Methode in der im Ubermittlungsformular definierten Patientenpopulation zu
erbringen. Unter der Pramisse, dass die Studie RheSolve wie geplant durchgefthrt und
abgeschlossen wird, wird eine separate Erprobungsstudie derzeit nicht als erforderlich
angesehen.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Die Erfolgsaussichten der grundsatzlich flr einen Nutzennachweis geeigneten Studie RheSolve
sind insgesamt als gut einzuschétzen. Bei einer Prévalenz der chronischen Bronchitis in der
Bevolkerung von ca. 10 % (siehe beispielsweise [28,29]) ist prinzipiell zu erwarten, dass eine
genuigend grof3e Zahl von Patientinnen und Patienten mit dem entsprechenden Krankheitsbild
zu rekrutieren ist. Zudem ist anzunehmen, dass Personen mit moderater bis schwerer
chronischer Bronchitis, die trotz leitliniengerechter pharmakologischer Behandlung
symptomatisch bleiben, einen hohen Leidensdruck und somit ein hohes Interesse an einer
Studienteilnahme haben kdnnten, auch wenn die Scheinbehandlung im Kontrollarm nicht véllig
nebenwirkungsfrei sein wird.

Einschrankend muss jedoch berticksichtigt werden, dass die zu rekrutierenden Patientinnen und
Patienten mit der Zielerkrankung héufig bereits alter sind und typische Komorbiditaten wie
kardiovaskuldre Erkrankungen aufweisen [7], die insbesondere deren Eignung flr eine
Vollnarkose einschréanken konnen. Mdglichen Rekrutierungsschwierigkeiten scheint mit der
geplanten groRen Anzahl von bis zu 40 Studienzentren in den USA, Kanada und Europa
begegnet zu werden. Diese geplante Vielzahl an Studienzentren macht es notwendig darauf zu
achten, dass das Patientenmanagement durch geeignete Empfehlungen mdglichst konkret
standardisiert wird.

Eine Erprobungsstudie im deutschen Versorgungskontext, die sich an Eckpunkten der Studie
RheSolve orientiert, ist im Grundsatz moglich. Dies erscheint aber insbesondere vor dem
Hintergrund einer deutlich geringeren Verfligbarkeit an Studienzentren weniger sinnvoll. Die
IRE scheint in Deutschland noch nicht sehr verbreitet zu sein, sodass deutlich weniger nationale
Studienzentren als bei der internationalen Studie RheSolve teilnehmen wuirden. Bei einer
angenommenen Anzahl von 5 Studienzentren in Deutschland und dhnlichen
Rekrutierungszahlen pro Zentrum, wie sie fur die Studie RheSolve geschatzt werden, wirde
ein Abschluss der Erprobungsstudie erst nach friihestens 10 Jahren erwartet werden kénnen (im
Vergleich zu den angegebenen 3 Jahren der Studie RheSolve).

Des Weiteren waren etwa folgende Kosten zu bedenken: Flr eine Erprobungsstudie in
Anlehnung an die Studie RheSolve (hier: 270 Studienteilnehmer als Kalkulationsgrundlage)
und mittlerem Aufwand liel3e sich ein studienspezifischer Aufwand in H6he von etwa 5500 €
je Teilnehmerin und Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lieen sich
geschétzte Studienkosten von ca. 1,5 Millionen € berechnen.

Primér aufgrund des deutlich hoheren Zeitaufwands einer Erprobungsstudie in Deutschland
erscheint es insgesamt sinnvoller, stattdessen die Ergebnisse der Studie RheSolve abzuwarten.
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Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Diese Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medizinisch-
fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche
Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten,
haben gemall 8139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten,  insbesondere  der  pharmazeutischen  Industrie  und  der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefulltes ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* mit Stand 03/2020 erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7

Wagner, Thomas O. F. ja ja ja ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende 7
Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kdnnen, z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bekanntmachung

des Gemeinsamen Bundesausschusses

1. Gber die Aufnahme von Beratungen Uber eine Richtlinie zur
Erprobung der Irreversiblen Elektroporation bei chronischer
Bronchitis sowie

2. zur Ermittlung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller

3. zur Aufforderung der betroffenen
Medizinproduktehersteller, die Sicherheitsberichte sowie
weitere klinische Daten einzureichen

Vom 18. Marz 2021

1. Aufnahme von Beratungen liber eine Richtlinie zur Erprobung

Mit Beschluss vom 18. Marz 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fir die Methode

- lrreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist. Mit
dem vorgenannten Beschluss hat der G-BA zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode sowie das
Einschatzungsverfahren nach 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
eingeleitet. Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht: https://www.g-ba.de/beschluesse/4734/.

GemaR § 137h Absatz 4 Satz 1 SGB V trifft der G-BA die Entscheidung UGber eine Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e SGB V innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss liber das
Bewertungsergebnis im Verfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V. Die Erprobung dient
dem Zweck, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode zu
gewinnen, an denen es nach dem eingangs genannten Feststellungsbeschluss bislang fehlt. In
der Erprobungs-Richtlinie konkretisiert der G-BA gemal$ 2. Kapitel § 22 VerfO die Eckpunkte
der klinischen Studie, die die Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll. Darliber hinaus
regelt der G-BA die in die Erprobung einzubeziehenden Indikationen und die sachlichen,
personellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen
der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche
Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest. Fir Krankenhduser, die nicht an der
Erprobung teilnehmen, kann der G-BA nach den §§ 136 bis 136b SGB V Anforderungen an die
Qualitat der Leistungserbringung regeln.
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Es ist aber auch moglich, dass der G-BA dieses Beratungsverfahren vor dem Hintergrund
bereits laufender oder geplanter Studien, die Erkenntnisse fiir eine abschlieBende
Nutzenbewertung liefern kdnnen, aussetzt.

AuBerdem kann der G-BA gemaR 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO die Voraussetzungen fiir die
Abrechnungsfahigkeit des Medizinprodukts regeln, insbesondere einen befristeten Zeitraum
fir dessen Abrechnungsfahigkeit festlegen.

Mit diesem ersten Teil dieser Verdéffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der
medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbidnden von Arztegesellschaften,
Spitzenverbdanden der  Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und den betroffenen Herstellern
von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens
erste Einschdtzungen zur Erprobung der oben genannten Methode einschlielllich der
vorgenannten moglichen Regelungsgegenstande einer Erprobungs-Richtlinie abzugeben.

Die Einschatzungen anhand des Fragebogens sind innerhalb einer Frist von einem Monat nach
der Veroffentlichung im Bundesanzeiger (bis zum 28.04.2021) in elektronischer Form an
folgende E-Mail-Adresse zu senden:

erprobungl37e@g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erlduterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter
https://www.g-ba.de/beschluesse/4734/.

2. Ermittlung weiterer betroffener Medizinproduktehersteller
- Aufforderung zur Meldung -

GemaR 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 5 VerfO werden mit diesem zweiten Teil dieser
Veroffentlichung weitere, von der vorgenannten Richtlinienentscheidung des G-BA zu der
gegenstandlichen Methode betroffene Hersteller aufgefordert, sich beim G-BA zu melden. Als
betroffen gilt gemaRk 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO ein Hersteller, wenn er ein auf dem
deutschen Markt verkehrsfahiges Medizinprodukt hoher Risikoklasse verantwortlich
produziert, welches fir die zu erprobende Methode maligeblich ist.

Die  Beteiligungsmoglichkeiten der betroffenen  Hersteller im Rahmen des
Beratungsverfahrens liber eine Richtlinie zur Erprobung gemal § 137e SGB V umfassen:

- Berlicksichtigung bei einer etwaigen Bestimmung von Kernmerkmalen der
gegenstandlichen Methode nach 2. Kapitel § 36 Satz 2 VerfO,

- Berlicksichtigung bei einer etwaigen Bestimmung von Regelungen zur
Abrechnungsfihigkeit des Medizinprodukts gemaR § 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V,

- Mbéglichkeit zur Einbeziehung in die Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie im Ubrigen
gemal 2. Kapitel § 22 Absatz 1 Satz 3 VerfO sowie

- Berlicksichtigung nach § 92 Absatz 7d Satz 1 2. Halbsatz SGB V im Stellungnahmeverfahren
zur Entscheidung liber die Erprobungs-Richtlinie.

Um die Prifung der Voraussetzungen der Betroffenheit eines Medizinprodukteherstellers zu
ermoglichen, sind im Zuge der Meldung aussagekraftige Unterlagen einzureichen. Diese
umfassen Ausfiihrungen in deutscher Sprache

- zur Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

- zur Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und
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- zur Zweckbestimmung, fur die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.
Es sind auRerdem

- die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitatszertifikat des
Medizinprodukts fiir das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

- die technische Gebrauchsanweisung

beizufliigen. Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen prift der G-BA, ob die
Voraussetzungen fiir die vorgenannten Beteiligungsmaoglichkeiten vorliegen.

Hersteller, die bereits im Rahmen der Informationsibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1
SGB V ihr Einvernehmen erklart haben sowie betroffene Hersteller, die sich im Rahmen der
Bekanntmachung der Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V zur
gegenstandlichen Methode als solche gemeldet haben, sind bereits auf dieser Grundlage in
das Verfahren einbezogen. Eine gesonderte Meldung ist in diesem Fall nicht erforderlich.

Die Unterlagen sind bis zum 28. April 2021 der Geschéftsstelle des G-BA — nach Moglichkeit in
elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — an die folgende
Korrespondenzadresse zu libermitteln. Des Weiteren ist die Korrespondenz-Post- und E-Mail-
Adresse des betroffenen Herstellers unter Angabe einer Kontaktperson mitzuteilen.

Korrespondenzadresse

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: erprobungl37e@g-ba.de

Nachmeldungen sind zuldssig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung tber die
Nachmeldung die Wahrnehmung der oben genannten Beteiligungsrechte nicht moglich ist.

3. Aufforderung der betroffenen Medizinproduktehersteller, die Sicherheitsberichte
sowie weitere klinische Daten einzureichen

Die betroffenen Medizinproduktehersteller werden hiermit zudem aufgefordert, gemaR
§137h Absatz 4 Satz 7 SGB V dem G-BA unverziglich nach Fertigstellung die
Sicherheitsberichte nach Artikel 86 der Verordnung (EU)2017/745 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 5. April 2017 Uber Medizinprodukte, zur Anderung der
Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr.178/2002 und der Verordnung (EG)
Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates
(ABI. L117 vom 5.5.2017, S. 1) sowie weitere klinische Daten, die sie im Rahmen der ihnen
nach Artikel 83 der Verordnung (EU) 2017/745 obliegenden Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen oder aus klinischen Prifungen nach dem Inverkehrbringen gewonnen
haben, zu Ubermitteln. Bei Vorliegen neuer derartiger Erkenntnisse sind diese Angaben
fortlaufend und unverziglich bis zu einer abschlieRenden Beschlussfassung zu Gibersenden.

Die vorstehend beschriebenen Unterlagen sind erstmals bis zum 28. April 2021 der
Geschaftsstelle des G-BA — nach Moglichkeit in elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-
Dokumente) entweder auf einer DVD oder per E-Mail — an die oben genannte
Korrespondenzadresse zu ibermitteln.



Berlin, den 18. Marz 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann



Gelegenheit zur
Abgabe erster oot uss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Mit Beschluss vom 18. Mérz 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fiir die Methode

- Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 Gber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e; eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren lber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal} § 137e SGB V fir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Grinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGBV
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsiibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve)?.

Der G-BA priift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstandlichen Methode auf einem fiir die spatere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kénnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

GemaR 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefiigten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 28. April 2021.

1 Gala Therapeutics. Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve) [online]. 2021 [Zugriff: 22.02.2021]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04677465.
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Fragebogen Bundesausschuss

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).




Gemeinsamer
Fragebogen Bundesausschuss
Studienlage
1. Sind Ihnen neben der oben genannten

Studie weitere laufende Studien zur
Anwendung der Irreversiblen
Elektroporation bei Patientinnen oder
Patienten mit chronischer Bronchitis
bekannt?

Sind lhnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RheSolve-
Studie keine abschliefende Einschatzung
des G-BA zum Nutzen der Methode
moglich ware?

Erkrankung / Indikationsstellung

3.

Inwiefern stellt die einzuschliefende
Population der RheSolve-Studie aus ihrer
Sicht eine geeignete Population dar, um
den Nutzen der Irreversiblen
Elektroporation belegen zu kénnen?

Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung der
Irreversiblen Elektroporation zur
Behandlung der chronischen Bronchitis?

Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

Nutzen der Methode

Bitte benennen Sie die Behandlungsziele
der Irreversiblen Elektroporation zur
Behandlung der chronischen Bronchitis
in  Bezug auf patientenrelevante
Zielgroflen (z. B. Morbiditat,
Lebensqualitat).

Welche Erhebungsinstrumente halten
Sie bzgl. der Endpunkte Morbiditat und
Lebensqualitat fir geeignet?




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bitte beschreiben Sie bezliglich der
Erhebungsinstrumente die minimale
klinische Differenz zur Beurteilung des
Behandlungsergebnisses.

Bitte belegen Sie lhre Aussagen nach
Moglichkeit mit geeigneten Studien.

8. Welche Vorteile und welche Risiken
sehen Sie bzgl. der Irreversiblen
Elektroporation zur Behandlung der
chronischen Bronchitis?

Bitte belegen Sie lhre Aussagen nach
Moglichkeit mit geeigneten Studien.

Medizinische Notwendigkeit

9. Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung der Irreversiblen
Elektroporation zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit
chronischer Bronchitis ein?

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

10. Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Irreversiblen
Elektroporation, beispielsweise mit Blick
auf die technischen Eigenschaften, die
Qualifikation der Anwender und den
Behandlungsablauf?

Sonstige Aspekte

11. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen maochten.




Gelegenheit zur
Abgabe erster et esthuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses tber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Mit Beschluss vom 18. Marz 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fiir die Methode

- Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 Uber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e; eine Prifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine
Richtlinie zur Erprobung gemall § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsiibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve)?.

Der G-BA prift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstandlichen Methode auf einem fiir die spatere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kénnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe lhrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gibersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschdtzung endet am 28. April 2021.

1 Gala Therapeutics. Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve) [online]. 2021 [Zugriff: 22.02.2021]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04677465.



Fragebogen Bundesausechuss

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.

Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V.




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studienlage

1. Sind Ihnen neben der oben genannten
Studie weitere laufende Studien zur
Anwendung der Irreversiblen
Elektroporation bei Patientinnen oder
Patienten mit chronischer Bronchitis
bekannt?

Es gibt zwei weitere Studien zur
gegenstandlichen Methode:

RheOx Registry Study (NCT04182841)

Gala Early Feasibility Study of RheOx in US
(NCT03631472)

2. Sind Ihnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RheSolve-
Studie keine abschliefende Einschadtzung
des G-BA zum Nutzen der Methode
moglich ware?

Die RheSolve-Studie ist eine FDA-gepriifte,
prospektiv randomisiert Sham-kontrollierte
Multi-Center-Studie mit doppelter
Verblindung. Die Patienten werden 2 J.
nachverfolgt.

Objektive gemessene und subjektive
patientenbezogene klinisch relevante,
sowie gesundheitsokonomische Endpunkte
wurden definiert.

Die Behandlungsergebnisse werden
bildgebend und histologisch mit den
klinischen Ergebnissen korreliert.

Es ist zu erwarten, dass eine abschlieRende
Bewertung der gegenstandlichen Methode
durch die RheSolve-Studie moglich wird.

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Inwiefern stellt die einzuschlieBende
Population der RheSolve-Studie aus ihrer
Sicht eine geeignete Population dar, um
den Nutzen der Irreversiblen
Elektroporation belegen zu konnen?

Die Zielpopulation der gegenstandlichen
Methode sind Patienten mit einer chronisch
produktiven Bronchitis ohne
schwergradiges Emphysem. Die Einschluss-
und Ausschlusskriterien der RheSolve-
Studie erscheinen passgenau, um dieses
Kollektiv adressieren zu kdnnen.

4. Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung der
Irreversiblen Elektroporation zur
Behandlung der chronischen Bronchitis?

Die Indikationsstellung erfolgt anhand
klinischer Parameter der chronischen
Bronchitis, auf Basis der WHO-Definition
und gemessen mit Hilfe des COPD
Assessment Test (CAT)-Scores sowie des St.
George Respiratory Questionnaire (SGRQ).




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

5. Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

Methodenbedingt sind Patienten mit
metallischen oder aktiven Implantaten und
Patienten mit relevanten
Herzrhythmusstorungen auszuschlief3en.
Des Weiteren sollten Patienten nicht
behandelt werden, deren klinische
Symptomatik und Beeintrachtigung der
Lebensqualitat nicht hauptursachlich auf
eine chronische Bronchitis zuriickzufiihren
ist.

Nutzen der Methode

6. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele
der Irreversiblen Elektroporation zur
Behandlung der chronischen Bronchitis
in  Bezug auf patientenrelevante
ZielgroRRen (z. B. Morbiditat,
Lebensqualitat).

Die gegenstandliche Methode zielt auf
Behandlung der Schleimhaut der Atemwege
und hier auf die bei einer chronischen
Bronchitis vermehrt vorliegenden schleim-
produzierenden Becherzellen und der
Endziindungsreaktion in den Atemwegen.
Das therapeutische Ziel ist die
Verminderung der Becherzellen und somit
Riickgang des chronisch-produktiven
Hustens. Primares Behandlungsziel ist eine
Verbesserung des CAT-Scores innerhalb von
6 Monaten nach Behandlung. Weitere
Behandlungsziel ist eine Verbesserung des
Hustens und der durch SGRQ-Scores.
Letzterer ist insbesondere fiir die durch
Lungenerkrankungen beeintrachtigte
Lebensqualitat evaluiert. Beide Scores sind
bereits in multiplen Studien bei der
Beurteilung von Symptomen bzw.
Lebensqualitdt von Patienten mit COPD
verwendet worden.

7. Welche Erhebungsinstrumente halten
Sie bzgl. der Endpunkte Morbiditat und
Lebensqualitat fur geeignet?

Sie  beziglich der

die minimale

Beurteilung des

Bitte beschreiben

Erhebungsinstrumente
klinische Differenz zur
Behandlungsergebnisses.

Bitte belegen Sie lhre Aussagen nach
Moglichkeit mit geeigneten Studien.

Der CAT-Score ist insbesondere im Hinblick
auf Symptome und der SGRQ-Score im
Hinblick auf Lebensqualitat im Kontext von
Lungenerkrankungen etabliert. Fiir den
CAT-Score gilt eine Verbesserung um 2
Punkte als minimale klinisch bedeutsame
Verbesserung (MCID)* und beim SGRQ ist
eine Verbesserung um 4 Punkte als MCID
etabliert?.




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Analysen zum Anteil der Patienten, die eine
Verbesserung mindestens in Hohe der
MCID in beiden Scores erreichen, sind in
der RheSolve-Studie a priori nicht etabliert.

8. Welche Vorteile und welche Risiken
sehen Sie bzgl. der Irreversiblen
Elektroporation zur Behandlung der
chronischen Bronchitis?

Bitte belegen Sie lhre Aussagen nach
Moglichkeit mit geeigneten Studien.

Bis dato existiert kein interventionelles oder
medikamentoses Therapieverfahren,
welches spezifisch Sekretproduktion und
produktiven Husten bei Patienten mit
chronischer Bronchitis adressiert. Da eine
Vielzahl von Patienten durch diese
Symptome in der Lebensqualitat
eingeschrankt ist, ware die Etablierung
eines symptomlindernden Verfahrens sehr
winschenswert.

Zu den potentiellen Risiken dieses
interventionellen Verfahrens gehoren
Herzrhythmusstorungen, Bluthusten,
Narbenbildung in den Atemwegen sowie
Exazerbationen der COPD und
Lungenentziindungen. Mit Ausnahme
milden und selbstlimitierenden Bluthustens
wurden in einer ersten Anwendungsstudie
keine prozedur-assoziierten Komplikationen
beobachtet?.

Medizinische Notwendigkeit

9. Wie schatzen Sie die Relevanz der

Anwendung der Irreversiblen
Elektroporation zur Behandlung von
Patientinnen und  Patienten  mit

chronischer Bronchitis ein?

Das primare Therapieziel der
gegenstandlichen Methode ist die
Minderung der Symptomlast von Husten
und Auswurf. Eine Behandlung der
Patienten mit chronischer Bronchitis fiihrt
zu einer signifikanten und klinisch
bedeutsamen Verbesserung der
Lebensqualitat, gemessen anhand des
SGRAQ. Die bisherigen Daten deuten zudem
darauf hin, dass der Therapieerfolg,
gemessen an der Verbesserung im SGRQ,
zumindest Uiber einen
Beobachtungszeitraum von 12 Monaten
nach der Intervention anhilt.?




Frage bogen Gemeinsamer

Bundesausschuss

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

10. Wie erfolgt die sachgerechte | Der Eingriff erfolgt im Rahmen einer
Durchfithrung der Irreversiblen | Bronchoskopie in Allgemeinanasthesie. Der
Elektroporation, beispielsweise mit Blick | Eingreifer fihrt die flexible Bronchoskopie
auf die technischen Eigenschaften, die | durch, wobei das dezidierte Katheter durch
Qualifikation der Anwender und den | den Arbeitskanal eines flexiblen
Behandlungsablauf? Bronchoskopes in die Atemwege

vorgebracht wird. Die Elektrode am

Katheter wird expandiert, ein guter Kontakt

der Elektrode mit der Schleimhaut

sichergestellt und anschl. durch Aktivierung
des FuBschalters iber 5-10 Sekunden, die
elektrische Feldenergie appliziert. Dieser

Vorgang wird sukzessive Uber die

Schleimhaut der gesamten zentralen

Atemwege einer Lunge bis in die Segment-

und Subsegmentbronchien durchgefiihrt.

Insgesamt dauert ein Eingriff 30-45

Minuten. Die Behandlung der Gegenseite

erfolgt analog hierzu 4 Wochen spater. Der

Eingreifer sollte Facharzt flir Pneumologie

sein und ausreichend Erfahrung auf dem

Gebiet der interventionellen Pneumologie

haben.

Sonstige Aspekte

11. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen mochten.

! Kon SS, Canavan JL, Jones SE, et al. Minimum clinically important difference for the COPD
Assessment Test: a prospective analysis. Lancet Respir Med 2014;2:195-203.

2PW Jones. St George's respiratory questionnaire: MCID. COPD 2005;2:75-79.

3Valipor A, Fernandez-Bussy S, Ing AJ, et al. Bronchial Rheoplasty for Chronic Bronchitis. Am J
Respir Crit Care Med 2020;202:681-689.



W) Check for updates

Bronchial Rheoplasty for Treatment of Chronic Bronchitis
Twelve-Month Results from a Multicenter Clinical Trial

Arschang Valipour’, Sebastian Fernandez-Bussy?®, Alvin J. Ing*, Daniel P. Steinfort>®, Gregory I. Snell’,
Jonathan P. Williamson*, Tajalli Saghaie®, Louis B. Irving®®, Eli J. Dabscheck’, William S. Krimsky®®, and
Jonathan Waldstreicher®

"Karl Landsteiner Institute for Lung Research and Pulmonary Oncology, Vienna, Austria; 2Division of Pulmonary Medicine, German Clinic
of Santiago, Chile; *Department of Pulmonary Medicine, Mayo Clinic, Jacksonville, Florida; “MQ Health, Macquarie University Hospital,
Sydney, New South Wales, Australia; °Department of Medicine, University of Melbourne, Parkville, Victoria, Australia; ®Department of
Respiratory Medicine, Royal Melbourne Hospital, Parkville, Victoria, Australia; ‘Department of Respiratory Medicine, Alfred Hospital,
Melbourne, Australia; 8Medstar Franklin Square Medical Center, Baltimore, Maryland; and °Gala Therapeutics, Menlo Park, California

Abstract

Rationale: Chronic bronchitis (CB) is characterized by productive
cough with excessive mucus production, resulting in quality-of-life
impairment and increased exacerbation risk. Bronchial rheoplasty
uses an endobronchial catheter to apply nonthermal pulsed electrical
fields to the airways. Preclinical studies have demonstrated epithelial
ablation followed by regeneration of normalized epithelium.

Objectives: To evaluate the feasibility, safety, and initial outcomes of
bronchial rheoplasty in patients with CB.

Methods: Pooled analysis of two separate studies enrolling 30
patients undergoing bilateral bronchial rheoplasty was conducted.
Follow-up through 6 months (primary outcome) and 12 months
included assessment of adverse events, airway histology, and changes
in symptoms using the Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) Assessment Test and St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ).

Measurements and Main Results: Bronchial rheoplasty was
performed in all 30 patients (63% male; mean [SD] age, 67 [7.4];
mean [SD] postbronchodilator FEV, 65% [21%]; mean [SD]

COPD Assessment Test score 25.6 [7.1]; mean [SD] SGRQ score,
59.6 [15.3]). There were no device-related and four procedure-
related serious adverse events through 6 months, and there were
none thereafter through 12 months. The most frequent nonserious,
device- and/or procedure-related event through 6 months was mild
hemoptysis in 47% (14 of 30) patients. Histologically, the mean
goblet cell hyperplasia score was reduced by a statistically
significant amount (P < 0.001). Significant changes from

baseline to 6 months in COPD Assessment Test (mean, —7.9;
median, —8.0; P=0.0002) and SGRQ (mean, —14.6; median, —7.2;
P =0.0002) scores were observed, with similar observations through
12 months.

Conclusions: This study provides the first clinical evidence of the
feasibility, safety, and initial outcomes of bronchial rheoplasty in
symptomatic patients with CB.

Clinical trial registered with www.anzctr.org.au (ACTRN
12617000330347) and clinicaltrials.gov (NCT 03107494).

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease; obstructive
lung diseases; respiratory tract diseases; bronchial diseases;
pulsed electric field
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At a Glance Commentary

Scientific Knowledge on the
Subject: In chronic bronchitis

(CB), chronic inflammation of the
respiratory tract leads to an increased
number and hyperplasia of bronchial
mucus—producing cells and a mucus
hypersecretion phenotype, which in
turn contributes to the chronic cough
and sputum production characteristic
of the disease. There is an unmet
clinical need for the treatment of CB.
Locally acting, mucosal-ablative
interventions may be useful in treating
CB.

What This Study Adds to the Field:
This study provides proof of concept
for the safety and technical feasibility of
bronchial rheoplasty, an endoscopic
technique using nonthermal pulsed
electrical fields to ablate airway mucosa
and reduce airway mucus production
in the treatment of CB. Reductions in
goblet cell hyperplasia and changes in
patient-reported quality-of-life
measures were observed after the
procedure.

Chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) is a major public health problem
that is projected to rank fifth worldwide in
terms of disease burden and third in terms
of mortality (1). The predominant subtypes
of COPD include emphysema and

chronic bronchitis (CB). CB is defined

as chronic cough and sputum production
for 3 mo/yr for 2 consecutive years.

The pathophysiology of CB is chronic
inflammation of the respiratory tract,
leading to overproduction and
hypersecretion of mucus together with
impaired mucociliary clearance (2-4).

As a result, patients with CB report
symptoms such as persistent cough,
production of phlegm, and/or shortness
of breath. The diagnosis of CB is
associated with more frequent and
severe exacerbations, quality-of-life
impairments, and increased morbidity
and mortality (5-11). The prevalence of
CB in the adult population ranges from
3.4% to 22.0%, depending on the
definition used, and affects smokers with
and without COPD (12, 13). In fact,
previous studies suggest that symptoms of
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CB may predict the development of
COPD (13-16).

Despite the impact of CB on morbidity
and mortality, little progress has been made
in developing effective therapies. Common
therapies in managing COPD, including
inhaled [3,-agonists, anticholinergics, and
glucocorticoids, have either not been
studied specifically in the CB subtype or
have yielded conflicting results (12).
Roflumilast (a phosphodiesterase-4
inhibitor) has been shown to be effective in
treating CB, but side effects limit its use in
clinical practice (17, 18). Despite guideline-
directed therapy, many patients with CB
remain significantly symptomatic.

Bronchial rheoplasty is a procedure
that uses nonthermal pulsed electrical fields
with the intention of ablating the abnormal
mucus-producing cells of the airway
epithelium, thereby allowing normal,
healthy epithelial regeneration to occur.
The current study evaluates the technical
feasibility, safety, and initial outcomes of
this therapy in patients with CB. Some of the
results of this study have been previously
reported in the form of abstracts (19-21).

Methods

Study Design
Two prospective, multicenter, single-arm
clinical studies under two nearly identical
protocols, differing mainly by local
specifications and requirements (Australia:
ACTRN 12617000330347; Austria and
Chile: NCT 03107494), were conducted in
patients with diagnosed CB. The study
informed-consent forms were approved by
the local ethics committee at each study
center. All patients provided written
informed consent before screening.
Patients were recruited at five tertiary
academic centers in Austria, Australia, and
Chile between February 2017 and October
2018. The study population included adult
patients who were at least 40 years of age
and had a smoking history of at least 10
pack-years, with CB defined as a productive
cough for 3 months in each of 2 successive
years, and in whom other causes of
productive cough had been excluded. The
initial protocol required patients to have a
post-bronchodilator FEV; of =30% and
<80% of predicted volume within 3
months of enrollment, together with a
FEV,/FVC ratio < 0.70. Early during the
enrollment period, however, it was noted

that there was a significant number of
patients suffering from significant CB
symptoms who had relatively normal

lung function (FEV,/FVC ratio =0.7 or
FEV; > 80%) but otherwise appeared to be
good candidates for bronchial rheoplasty.
The protocol was amended to remove the
FEV,/FVC ratio criterion and to allow
enrollment of patients with FEV, > 80% if
they had a COPD Assessment Test (CAT)
total score = 10 and the first two items on
their CAT (“I never cough” vs. “I cough all
the time” and “I have no phlegm in my
chest at all” vs. “My chest is full of phlegm”)
summed to a score =7 points.

Exclusion criteria included oral
steroid-dependent conditions (>10 mg/d),
active respiratory infection, COPD
exacerbation within 6 weeks before
treatment, abnormal cardiac rhythm at
the time of the first procedure, history of
arrhythmia within the past 2 years,
presence of implantable cardiac devices,
prior lung surgery, history of asthma before
age 30, and current smoking (within 6 mo
of treatment). See the complete listing of
entry criteria in the online supplement.

Patients were to be maintained on
stable pharmacologic treatment regimens
throughout the study follow-up.

Bronchial Rheoplasty System
Description

The RheOx System (Gala Therapeutics)
consists of an electrosurgical generator and a
single-use catheter (see Figure E1 in the
online supplement). The system is designed
to deliver pulsed electrical fields (high-
frequency, short-duration, nonthermal
electrical fields) to the airway epithelium
and mucosa. This targeted energy delivery
is intended to cause cell death by disrupting
cellular homeostasis, leading to processes
such as osmotic swelling and apoptosis
(19-21). This cell death does not destroy
the architectural function of the tissue,
permitting subsequent regeneration of
normalized epithelium and a reduction in
airway mucus production. Additional detail
on the RheOx System is provided in the
online supplement.

Procedure Description

The procedure is performed under general
anesthesia through a bronchoscope with at
least a 2.8-mm working channel. Once the
bronchoscope is in place, the endobronchial
catheter is inserted and delivered to the
target location in the airway, and the

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 202 Number 5 | September 1 2020



electrode is expanded to circumferentially
contact the airway wall using the catheter-
handle mechanism. The generator is then
activated to deliver energy to the airway over
approximately 5 seconds. The catheter is
then collapsed and redeployed at the next
target location adjacent to the prior
activation, and, once again, energy is
delivered. This sequence is repeated until all
of the accessible airway mucosa has been
treated. The operator treats from the
subsegmental airways to the main carina. All
accessible lobar segments and subsegments
are treated. A minimum number of
activations per procedure was not
prespecified in the study protocol. It was
assumed that the number of activations
would depend on the accessibility and
dimensions of the airways. Additional
procedural details are provided in the online
supplement.

During the first bronchoscopic session,
endobronchial cryobiopsy samples (Erbe
Elektromedizin GmbH, Tiibingen,
Germany) of the airway mucosa were
acquired from multiple standardized
regions (see online supplement for
description of sampling techniques) of the
right bronchial airways, followed by
treatment of the right lung. The second
bronchoscopic session, including (baseline)
endobronchial cryobiopsy and treatment of
the left lung, was scheduled at
approximately 1 month after the initial
treatment to allow for patients to recover
from the initial procedure. A third
bronchoscopy was performed, for bilateral-
airway biopsy-sample collection only, 3
months after the second treatment;
treatment was not administered at this visit.
Patients were observed and discharged per
the standard of care of the treating
institution. Periprocedural corticosteroids
and/or antibiotics (intravenous or oral)
were permitted if deemed medically
necessary by the treating physician. Follow-
up visits were scheduled at 1 week (phone
call) and 1 month after the first treatment
and at 1 week (phone call) and 3, 6, and
12 months after the second treatment. A
comprehensive schedule of study events is
provided in Table E1.

Histological samples from the right
bronchus intermedius and the left lower
lobe were formalin fixed, paraffin
embedded, and sectioned per standard
histology protocols. Hematoxylin and
eosin- and periodic acid-Schiff-stained
slides were reviewed by a board-certified

anatomic pathologist with subspecialty
expertise in pulmonary pathology. The
pathologist graded the degree of epithelial
goblet cell hyperplasia using a prespecified,
semiquantitative methodology consisting of
a categorical scale, described in detail in
Figure E2. The pathologist was blinded to
the patient identification and to the time
point of the sample collection.

Outcomes

The primary outcome of the study was
safety, as assessed by the incidence and
evaluation of serious adverse events (SAEs)
associated with the device through

6 months. Safety was also assessed by
evaluating the type, frequency, and severity
of nonserious adverse events (AEs), their
potential relationship to the study device or
procedure, and their timing in relation to the
treatment. Events were defined as occurring
during the treatment recovery period if they
occurred within 30 days of either treatment.
Events thereafter were defined as occurring
during the 3-, 6-, or 12-month periods after
the second treatment, excluding the
treatment recovery period. Spirometry
testing (FEV; and FVC) was incorporated
as an additional safety measure.

Further outcomes included evaluation
of the effects of bronchial rheoplasty on
goblet cell hyperplasia score and disease-
related symptoms and quality of life using
CAT and St. George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) total scores. Goblet
cell hyperplasia was assessed at 3 months
after the second procedure. CAT and SGRQ
scores were collected at baseline and at 3, 6
(primary assessment), and 12 months after
the second procedure visit, and responder
rates were calculated using 2-point and
4-point thresholds for CAT (22) and SGRQ
(23), respectively.

Statistical Methods

Because this was a safety and feasibility
study, no formal sample-size calculation was
performed. Descriptive statistics and
graphical representations were used to
summarize the data. For categorical
variables, counts and percentages were
calculated. For continuous variables, means,
medians, quartiles, SDs, and, when
appropriate, 95% confidence intervals for
the mean, assuming a normal distribution,
were calculated. All calculations were based
on available data; no imputations or
extrapolations were used to replace missing
values. P values for longitudinal secondary
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outcome measures (CAT and SGRQ) at
baseline and 3, 6, and 12 months were
computed using a nonparametric test
appropriate for repeated measures
(Friedman’s test) (24), followed by pairwise
Wilcoxon signed rank tests of changes from
baseline, with a Hochberg adjustment for

Assessed for
eligibility (n=42)

Excluded (n=12)

¢ Pulmonary nodules (3)
e FEV4/FVC > 0.70 (2)*
e Patient decision (2)

¢ Oral corticosteroids (1)
e Active smoking (1)

e Other (3)

——

Treatment 1
(right lung), with
cryobiopsies (n=30)

|

Treatment 2
(left lung), with
cryobiopsies (n=30)

!

3-Month follow-up
post-Treatment 2, and
Bronchoscopy 3
(cryobiopsies) (n=30)

!

Primary Analysis
6-Month follow-up post-
Treatment 2 (n=30)

Death (1)

A

12-Month
follow-up post-
Treatment 2 (n=29)

Figure 1. Disposition of study patients
(CONSORT [Consolidated Standards of
Reporting Trials] diagram). *The original version
of the protocol required an FEV/FVC

ratio < 0.70. This requirement was removed in a
later protocol amendment.
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multiplicity. Data analyses were performed
using SAS version 9.4 (SAS Institute).

Table 1. Patient Demographics, Baseline Clinical Characteristics, and Medications

Characteristic Value (N =30 Patients)
Results
Age, yr 67 (7.4)
Forty-two patients were screened, and 30 gﬁ/)l(l’ ':(A n g%) 19 (63.9)
: , kg/m 27.5 (4.7)
patients were enrolled (Table E2). Follow-up Smoking history, pack-years 40.7 (26.5)
to 6 and 12 months after the second study  FEV,% predicted* 65.0 (21.2)
treatment was available for 30 and 29 out of ;Er}lh/ FV% l’f’inI. o 0.53 (0.14)
: : : irflow obstruction, n (%
30 p‘;“ems’ respectively (Figure 1). CB w/o airflow o'bst(ruc,?tion 4(13.3)
nrolled patients had a mean (SD) GOLD | 4 (13.3)
FEV,% predicted of 65% (21%), CAT score GOLD Il 13 (43.3)
of 25.6 (7.1) points, and SGRQ score of 59.6 GOLD 1l 9 (30.0)
(15.3) points, indicating a high symptom TL(E% predicted” 111.6 (14.2)
burden, despite most patients being on 2¥ /./I‘_’L%'?d'ded 123% g’g%
inhaled long—acting bronchodilator Emphysema, % (_950 HU) 80 (92)
treatment and nearly half of patients 6MWT, m' 443.2 (92.4)
being on inhaled corticosteroid therapy CAT total score 25.6 (7.1)
(Table 1). The medication regimen at study ~CAT phlegm score 4108
. CAT cough score 3.6 (0.9)
entry was maintained through the 12- SGRQ total score 59.6 (15.3)
month follow-up in 27 of the 30 patients. =~ SGRQ symptoms score 76.1 (13.4)
Two patients transitioned from short-acting Inhaled pharmacologic treatment, n (%)
bronchodilator inhaler therapy to long- Short-acting only 2(6.7)
acting bronchodilator treatment with inhaled :‘SSB%/I_I;@MMCS’ LABALAMA, LABA only, LAMA only 2Z 8%;))
corticosteroid therapy per the treating Oral roflumilast, n (%) 3(1 b)

physician’s recommendation, and one
patient had his long-acting antimuscarinic

Definition of abbreviations: BMWT = 6-minute-walk test; BMI=body mass index; CAT = Chronic

Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test; CB = chronic bronchitis; GOLD = Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease; HU = Hounsfield units; ICS =inhaled corticosteroids;

LABA =long-acting B-agonist bronchodilator; LAMA =long-acting muscarinic antagonist
bronchodilator; RV =residual volume; SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire; w/o = without.
Data are mean (SD) unless otherwise noted. Lung-function parameters are after bronchodilator treatment.
*One patient did not have post-bronchodilator pulmonary-function testing done (protocol deviation).
TThree patients did not perform the BMWT.

antagonist bronchodilator inhaler therapy
withdrawn at the 3-month visit.

Procedural Results and Feasibility
Bilateral bronchial rheoplasty was
completed in all 30 enrolled patients (60
procedures), with successful catheter
deployment and energy delivery to the target
sites in all procedures. A mean (SD) of 43
(21) activations were applied per lung. The
median post-procedure hospital stay was

1 day (range, 0-4). In 92% of procedures,
patients were discharged within 48 hours
of the procedure. Figure 2 shows
bronchoscopic images taken before and
after bronchial rheoplasty in a
representative patient.

cryobiopsy sampling during the first
bronchoscopy procedure; and one case of
COPD exacerbation, which started the same
day as the second procedure. The fourth

procedure-related SAE was a COPD
exacerbation that occurred the day of the
third bronchoscopy, which was for research
only.

Primary Study Outcome and
Additional Safety Assessments

No device-related SAEs and four procedure-
related SAEs were reported through

6 months, with no additional device- or
procedure-related SAEs in the 6- to
12-month period. Three of the four
procedure-related SAEs occurred during the
treatment recovery period, including one
case of pneumonia 2 days after the
procedure; one case of mucosal scarring
observed at the second bronchoscopy, which
was determined to have been related to

Figure 2. Pre- and post-treatment bronchoscopic images from a study patient. Note the thick mucus
before treatment, with resolution after treatment. The images show the endoscopic view of the left
upper lobe carina with both upper and lower lobe airways visible.
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Other than the 4 procedure-related
SAEs described above, 12 SAEs unrelated to
either device or procedure were reported in
nine patients through 12 months (Table 2).
The most frequently reported SAE was
COPD exacerbation (13.3%, 4 of 30
patients). There was one case of atrial
fibrillation 1 week after the procedure,
judged by the investigator to be unrelated
to the procedure or device but instead
related to an unreported preexisting
condition exacerbated by alcohol
consumption. This event resolved without
sequelae 1 day later after prescription of an
intravenous (3-blocker. No acute cardiac
rhythm abnormalities occurred during the
procedure in any patient. One patient died
of end-stage COPD, unrelated to either the
device or the procedure, 381 days after the
second procedure.

Nonserious device-related and
procedure-related AEs through 12 months
are presented in Tables E3 and E4,
respectively. The majority (85%) of these
events occurred during the treatment
recovery period. The most frequent
nonserious AEs that were device and/or
procedure related were COPD exacerbations
(30%, 9 of 30 patients), which were generally
moderate in severity and successfully treated
with antibiotic and/or systemic steroid
therapy; mild hemoptysis (47%, 14 of 30
patients); and sore throat (33%, 10 of 30
patients). All hemoptysis events resolved
spontaneously without any intervention or
follow-up required. No unexpected AEs
related to the device or procedure were
reported during the study.

Moderate and severe COPD-
exacerbation event rates during the study,
defined as the number of events per patient-
year of follow-up, were 1.20 (SD, 1.30) and
0.21 (SD, 0.60), respectively.

There were no statistically significant
changes in lung-function parameters (FEV,
FVC) at 3, 6, or 12 months after the
procedure compared with baseline.

Histological Assessments

A representative example of the histological
changes between the pre- and post-
treatment biopsies shows marked goblet
cell hyperplasia of the right bronchus
intermedius at baseline (Figure 3A,

score = 2), followed by a 1-point reduction
(i.e., improvement) in goblet cell
hyperplasia from the same location at

the 3-month follow-up bronchoscopy
(Figure 3B, score=1).

Overall, 54 matched sets (baseline and
follow-up) of histological samples were
available for analysis. In six lungs, one or
more of the samples demonstrated
insufficient material for further analysis.
The mean (SD) goblet cell hyperplasia score
was reduced from 1.48 (0.91) at baseline
to 0.91 (0.81) after treatment, a relative
reduction of 39% (P << 0.001; Table 3). Of
the 25 matched lung biopsies with baseline
goblet cell hyperplasia scores of 2 or 3
(indicating a moderately or severely
increased ratio of goblet cells to ciliated
bronchial epithelial cells, respectively), 21
(84%) were reduced by at least 1 point after
treatment (Table 4).

Symptoms and Quality-of-Life
Assessments

Statistically significant changes in health-
related quality-of-life outcomes were
observed at 3, 6, and 12 months after the
second treatment (Figure 4 and Table E5).
At the 6-month primary assessment, the
median (interquartile range) changes from
baseline in CAT and SGRQ total scores
were —8.0 (—14.0 to —2.0) points
(P=0.0002) and —7.2 (—19.8 to —3.1)
points (P=0.0002), respectively, and mean
(SD) changes from baseline were —7.9 (8.3)
points and —14.6 (19.4) points,
respectively. Responder rates for the CAT
and SGRQ at 6 months were 76.7% and
70.0%, respectively. At the 12-month
follow-up, median (interquartile range)
changes from baseline in CAT and SGRQ
were —8.0 (—14.0 to 1.0) points and —14.7
(—27.8 to —2.0) points, respectively, and
mean (SD) changes from baseline were
—7.0 (8.9) points and —15.2 (20.4) points,
respectively. Responder rates for the CAT
and SGRQ at 12 months were 69% (20 of
29) and 72% (21 of 29), respectively.

Post hoc analyses of 6-month
component scores from the CAT and
SGRQ questionnaires showed reductions in
CAT cough and phlegm scores (questions
1 and 2), and in all three SGRQ domains
(Table E5). Individual patient changes from
baseline to 6 months in CAT and SGRQ
scores are also provided in Figure E3.

Discussion

Bronchial rheoplasty is an endoscopic
technique that uses nonthermal pulsed
electrical fields to ablate the airway
mucosa and mucus-producing cells of
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Figure 3. Histological findings from the right
bronchus intermedius of a study patient. The
goblet cells, with magenta-colored cytoplasmic
mucin highlighted by periodic acid-Schiff
staining, are seen in the superficial bronchial
epithelium. (A) On Day 0 immediately before
therapy, significant goblet cell hyperplasia can
be seen (score of 2). (B) Right bronchus
intermedius 120 days after the initial treatment,
demonstrating complete regeneration of the
pseudostratified columnar epithelium with

a reduction of goblet cell numbers
(semiquantitative assessment score of 1).

the airway epithelium. On the basis of
preclinical research in animals, the local
extracellular matrix is left intact after the
procedure (19-21), which is believed to
promote healthier regeneration of the
epithelium.

This initial study of bronchial
rheoplasty demonstrated that the procedure
is technically feasible, with an acceptable
safety profile. Pulsed electrical fields were
delivered from the main bronchus to the
subsegmental airways, the airways most
likely to contain goblet cells. The histological
findings appear to confirm the proposed
mechanism of action, demonstrating a
statistically significant reduction in the
number of epithelial goblet cells, particularly
in those patients with pretreatment evidence
of moderate-to-severe goblet cell
hyperplasia. These observations were
accompanied by statistically significant
reductions in CAT and SGRQ scores
through 12 months.
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Table 2. Serious Adverse Events

Treatment Recovery

Event Type

Device-related"

Procedure-related"
COPD exacerbation
Mucosal scarring
Pneumonia

Unrelated to device or procedure
Atrial fibrillation
COPD exacerbation
Erysipelas
Femoral artery stenosis
Lung nodule
Musculoskeletal injury
Pyelonephritis

Period* (n Events)

3 mo' (n Events)

0 0
1 1
1 0
1 0
1 0
0 1
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0

6 mo¥ (n Events) 12 mo$ (n Events)

oOo0oOo0O—=+—=2-20 ooo o
424 0WO ooo o

Definition of abbreviation: COPD = chronic obstructive pulmonary disease.
There were a total of 16 events in 11 patients. One patient experienced 2 COPD exacerbations in separate time intervals.
*Thirty days after either bronchial rheoplasty procedure.

TFoIIow—up period through 3 months after treatment 2, excluding either treatment recovery period.
*Follow-up period between 3 months and 6 months after treatment 2.

SFollow-up period between 6 months and 12 months after treatment 2.

IEvents are considered device-related or procedure-related if judged by the treating investigator to be possibly, probably, or definitely related to the device

or procedure, respectively.

The above findings were observed in
the presence of an acceptable safety profile.
No patients experienced a device-related
SAE, and four patients experienced a
procedure-related SAE, each of which
resolved without sequelae. No device- or
procedure-related SAEs were observed
beyond 3 months. Given that the RheOx
System delivers high-voltage energy to the
airways in close proximity to the heart,
monitoring for cardiac arrythmias was of
particular interest in characterizing safety. No
acute cardiac rhythm abnormalities occurred
during the procedure in any patient. One
patient developed atrial fibrillation 1 week
after the procedure, which was, however,
considered to be unrelated to the device or
procedure. This patient failed to report a
history of prior atrial fibrillation, which may
have been exacerbated by general anesthesia,
the procedure, and/or the patient’s

behavior (i.e., significant alcohol
consumption).

There was a 30% rate of nonserious,
moderate COPD exacerbations during the
treatment recovery period. The overall
rates of moderate and severe COPD
exacerbations in the present study were
1.20 and 0.21 events per patient-year,
respectively. These rates appear to be similar
to those of a cross-sectional analysis of 112
French patients with COPD and a CB
phenotype, in which reported moderate and
severe COPD exacerbation rates were
1.80 and 0.43 events per patient-year,
respectively (25). Nevertheless, we
acknowledge that the occurrence of COPD
exacerbations may in part have been
influenced by the bronchoscopic
interventions, which included multiple
cryobiopsies. To put this rate into context,
an analysis of the SPIROMICS

Table 3. Histopathology Results: Goblet Cell Hyperplasia Scores

Statistics Baseline
N (lungs biopsied) 54
Mean score (SD) 1.48 (0.91)
95% Cl 1.23t0 1.73

Follow-up Change from Baseline
54

0.91 (0.81) -0.57*

0.69 to 1.13 —0.83 to —0.32

Definition of abbreviation: Cl=confidence interval.

Table presents changes from baseline to 90 days and 120 days after the procedure for the left and
right lungs, respectively. One biopsy sample is assessed for each lung at each of the two time points
(baseline and follow-up).

*P <0.001.
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(Subpopulations and Intermediate
Outcome Measures in COPD Study) trial
demonstrated a 27% rate of respiratory
complications after research bronchoscopy
performed in patients with COPD (26).

Spirometry was performed primarily
for safety reasons and was unaffected by
the procedure. Given the absence of a
relationship between goblet cell density and
classic markers of lung function (FEV,; and
FVC) in a previous report (27), we did not
expect to observe substantive changes in
these measures. Improvements in CB
symptoms may better correlate with small
airway function and are better measured
with impulse oscillometry, body
plethysmography, and/or computed
tomography—derived parameters, such
as airway count and/or airway volumes
(28-30).

Few other interventional device
systems have been developed to ablate the
abnormal airway epithelium and mucosa in
patients with obstructive airway disease. In
contrast to bronchial rheoplasty, these
systems deliver thermal energy to achieve
changes in airway pathology. Bronchial
thermoplasty is a U.S. Food and Drug
Administration-approved procedure that
uses radiofrequency energy to reduce
airway smooth muscle mass through
bronchoscopy to all visible airways. Clinical
benefits accompanied by histological
changes underlying the mechanism of
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Table 4. Goblet Cell Hyperplasia Score: Change by Baseline Score

Baseline Goblet Cell Hyperplasia Score*
(N =54 Airway Biopsies)

wnNh =20

Improved

0
6
14
7

No Change Worsened
5 2
13 3
2 1
1 0

Table presents changes from baseline to 90 days and 120 days after the procedure for the left and right lungs, respectively. One biopsy sample is
assessed for each lung at each of the two time points (baseline and follow-up).
*Graded on a 4-point scale in which 0=normal ratio of goblet cells to ciliated bronchial epithelial cells (1 goblet cell per 10 or more bronchial epithelial
cells); 1 =mild goblet cell hyperplasia (1 goblet cell per approximately 3—10 ciliated bronchial epithelial cells); 2 =moderate goblet cell hyperplasia

(approaching 1 goblet cell per ciliated bronchial epithelial cell); and 3 = severe goblet cell hyperplasia (>1 goblet cell per ciliated bronchial epithelial cell).

action have been demonstrated in patients
with refractory asthma, in the presence of
significant procedure- and device-related
side effects after treatment (31). Bronchial
thermoplasty, however, has not yet been
studied in COPD.

More recently, metered cryospray
therapy has been introduced to ablate
airway mucosa in patients with CB. Five out
of 11 patients scheduled to undergo surgery
for lung cancer underwent this endoscopic
approach, followed by lung resection and

assessments of airway histology at 2
weeks (32). Similar to findings in the
present study, reepithelialization at the
treatment site was observed in that report.
However, because of the lack of
published safety, histology, and outcome
data beyond 2 weeks, it is not
possible to draw further conclusions or
otherwise compare these current
technologies.

With any new interventional
technique, however, careful patient selection

is one of the most important considerations.
Patients were selected for this study using a
high CB symptom threshold, as determined
by the first two items of the CAT instrument
(cough and phlegm or mucus). Although
there is no agreed-on method for staging
patients with CB, several definitions have
been used (27, 33), and higher scores on the
first two CAT items have been correlated
with worse quality-of-life scores, lower
FEV; and FVC, worse computed
tomography-derived airway parameters,

A & Mean B # Mean
Overall (Friedman’s test): p=0.0001 Overall (Friedman’s test): p=0.0015
Pairwise: p=0.0008 Pairwise: p=0.0003
p=0.0002 p=0.0002
40 4 p<0.0001 100 - p<0.0001
- ° : S
80 - T =
30 - o o i
) : = ;
8 B g T
&) %’ ;
g 3 60 - )
o [
|_
= ()
< 20 - — o
(@] * 8 r
: : e
i 40
101 4 — :
i 09
- .4
0 0 - -
Baseline 3 Months 6 Months 12 Months Baseline 3 Months 6 Months 12 Months

Figure 4. Quality-of-life outcomes. The 3-, 6-, and 12-month time points are in relation to the second treatment procedure. Box plots indicate minimum,
first-quartile, median (solid horizontal line), third-quartile, and maximum values. Diamonds indicate mean values. (A) Total CAT score. (B) Total SGRQ
score. CAT = Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assessment Test; SGRQ = St. George’s Respiratory Questionnaire.
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and more frequent COPD-related
hospitalizations (33). In our study, the
final protocol versions did not require a
COPD diagnosis based on pulmonary
function tests. Patients with preserved
lung function were allowed if they met
other study criteria, including the CB
symptom thresholds. During the
enrollment phase, we identified a
significant number of patients suffering
from significant CB symptoms who had
relatively normal lung function
(FEV/FVC ratio = 0.7) and were thus
deemed to be good candidates for
bronchial rheoplasty. This is consistent
with recent studies that have shown that
smokers and former smokers with chronic
respiratory symptoms of chronic mucus
hypersecretion, cough, and dyspnea, but
relatively normal spirometry, constitute a
significant proportion of clinical
consultations (13, 34) and that these
individuals may have early stages of COPD
not yet evidenced by airflow limitation
(35), representing a significant unmet
clinical need. Colak and colleagues (13)
also showed that chronic respiratory
symptoms are associated with respiratory
hospitalizations and death in individuals
with normal spirometry.

As an initial safety and feasibility study,
this study had limitations that included a
small sample size and lack of a control
group. Although the observed changes in
airway histology and the observed findings
in CAT and SGRQ scores suggest a

treatment effect warranting further
investigation, we cannot rule out the
potential influence of an intervention or
placebo effect on patient-reported
outcomes. In a randomized controlled trial
of targeted lung denervation in patients with
moderate-to-severe COPD, mean changes
in SGRQ of —3.8 and —2.5 points at 6 and
12 months were observed, respectively, in
the group of patients who underwent sham
bronchoscopy (36). Similar results have
been reported in other blinded studies
evaluating endoscopic interventions in
COPD, with changes in CAT and SGRQ
data with bronchoscopy alone in the range
between 0 and —3.7 points (37, 38).
Additional limitations of the current study
are that the goblet cell hyperplasia scoring
was performed by a single pathologist and
that the semiquantitative scale has not been
validated. Furthermore, given the sample
size of the current study, we were not able
to calculate an intrarater variability of the
histological reads. A randomly selected
subset of 20 of the 54 samples were,
however, regraded by the pathologist in a
blinded fashion, resulting in a similarly
statistically significant reduction of the
goblet cell hyperplasia score (P=0.0013,
data not shown). That said, and though no
standardized scoring system has been
developed for assessing changes in airway
biopsy samples in CB, a similar 4-point
scale was employed by Gordon and
colleagues (39) when assessing goblet cell
hyperplasia in biopsy samples collected

from asthma patients treated with
bronchial thermoplasty. Moreover,
previous reports have shown that goblet
cell density—a comparable measure

to the one used in our study—in
endobronchial biopsy samples correlated
well with smoking history (3, 27) and
was better at discriminating mucosal
pathology than mucin-volume density
(27). Other established markers of
submucosal gland hypertrophy, such as
the Reid Index, failed to show any
differences between those with CB and
those without (40, 41) and were therefore
not used. Finally, it is not known whether
a bilateral treatment during a single
procedure would potentially decrease the
total risk of procedure-related events by
reducing the number of airway
interventions.

In summary, this study provides the
first clinical evidence of the feasibility,
safety, and initial outcomes of bronchial
rheoplasty in symptomatic patients with
CB.
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Gelegenheit zur
Abgabe erster oot estuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
eine Richtlinie zur Erprobung:
Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Mit Beschluss vom 18. Marz 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) als Ergebnis
eines Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) festgestellt, dass fiir die Methode

- Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist.

Fir eine Methode nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V entscheidet der G-BA
innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4 Uiber eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e; eine Priifung des Potentials der Methode erfolgt nicht. Deshalb
hat der G-BA mit dem vorgenannten Beschluss zugleich ein Beratungsverfahren liber eine
Richtlinie zur Erprobung gemall § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode eingeleitet.
Der Beschluss sowie die Tragenden Grinde sind auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

Das Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V erfolgte auf der Grundlage der
von einem Krankenhaus mit der Informationstibermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
eingereichten Angaben und Unterlagen. In dieser Informationsiibermittlung hat das
einreichende Krankenhaus die nachfolgend aufgefiihrte, derzeit noch laufende randomisiert
kontrollierte Studie benannt:

- Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve)?.

Der G-BA prift derzeit, ob diese Studie grundsatzlich geeignet ist, den Nutzen der
beratungsgegenstandlichen Methode auf einem fir die spatere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kénnen. Sofern dies bejaht werden kann,
wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur
Abgabe |hrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der
beigefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —
in Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu lGbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am 28. April 2021.

! Gala Therapeutics. Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve) [online]. 2021 [Zugriff: 22.02.2021]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04677465.



Fragebogen e s

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht wird.

Funktion des Einschdtzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Hersteller: Gala Therapeutics, Inc.
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Studienlage

1. Sind Ihnen neben der oben genannten
Studie weitere laufende Studien zur
Anwendung der Irreversiblen
Elektroporation bei Patientinnen oder
Patienten mit chronischer Bronchitis
bekannt?

Gala Therapeutics ist das einzige
Unternehmen, das klinische Studien am
Menschen durchfiihrt, bei denen die
Behandlung mit gepulsten elektrischen
Feldern (liber eine Form der irreversiblen
Elektroporation) in den unteren
Atemwegen von Patienten mit chronischer
Bronchitis eingesetzt wird.

Es gibt 2 weitere laufende Studien:

e RheOx-Registrierungsstudie in
Europa (NCT04182841)

e Gala Early Feasibility Study zu
RheOx, in den USA (NCT03631472)

2. Sind lhnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse der RheSolve-
Studie keine abschlieRende Einschatzung
des G-BA zum Nutzen der Methode
moglich ware?

Nein. Die RheSolve-Studie ist eine gut
konzipierte, randomisierte, multizentrische,
landerlbergreifende, scheinkontrollierte,
doppelblinde klinische Studie, die die
Patienten Uber 2 Jahre nach der
Behandlung verfolgt. Die Studie umfasst
eine groRe Anzahl relevanter klinischer
Endpunkte, darunter patient-reported
outcomes, objektive und
gesundheitsokonomische Outcome-MaRe.
Der primare Endpunkt (Verdanderung des
CAT-Scores nach 6 Monaten) wird den
klinischen Nachweis fiir die Wirkung von
RheOx bezogen auf die Symptome der
Patienten liefern. Dieser wird auch nach 12
Monaten als sekundarer Endpunkt und
zusatzlich zur Vollstandigkeit nach 24
Monaten gemessen. Weitere sekundadre
Endpunkte sind zusatzliche Fragebogen zur
Symptombewertung (SGRQ und CASA-Q)
Uber 12 Monate, die den primaren
Endpunkt Gber mehrere Messinstrumente
hinweg bestatigen sollen. Die Studie
umfasst mehrere objektive MessgroRen zur
Wirksamkeit wie die Analyse von
Atemwegsbiopsien und die histologische
Quantifizierung von Becherzellen (zur
Beurteilung des Wirkmechanismus), die
Haufigkeit von Husten mit einem tragbaren
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Hustenmonitor nach 6 und 12 Monaten,
Veranderungen des Atemwegsvolumens
mit hochauflésenden CT-Scans nach 6
Monaten und die tabellarische Erfassung
der Exazerbationsraten nach 1 Jahr.
Dariber hinaus beinhaltet die Studie einen
strengen Sicherheitstiberwachungsplan und
ein unabhangiges Data Safety Monitoring
Board (DSMB), das fiir die Uberwachung
der kumulativen Sicherheitsdaten
verantwortlich ist, die wahrend des
Studienverlaufs gesammelt werden.

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Inwiefern stellt die einzuschlieBende
Population der RheSolve-Studie aus ihrer
Sicht eine geeignete Population dar, um
den Nutzen der Irreversiblen
Elektroporation belegen zu kdnnen?

Die in der Studie anvisierte
Patientenpopulation stellt eine geeignete
Population dar, um den Nutzen der
Ablation mittels gepulster elektrischer
Felder zu bewerten. Die
Patientenpopulation, die in die RheSolve-
Studie eingeschlossen wird, ist gut
beschrieben und stellt eine Population dar,
fiir die es derzeit keine guten
Behandlungsmaoglichkeiten gibt. Die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) ist weltweit ein grofRes Problem der
offentlichen Gesundheit. Zu den
vorherrschenden Subtypen der COPD
gehoren das Emphysem und die chronische
Bronchitis (CB). CB ist definiert als
chronischer Husten und Sputumproduktion
Uber 3 Monate pro Jahrin 2
aufeinanderfolgenden Jahren. Die
Pathophysiologie der CB ist eine chronische
Entzlindung der Atemwege, die zu einer
Uberproduktion und Hypersekretion von
Mukus zusammen mit einer
beeintrachtigten mukozilidgren Clearance
flhrt (Verra 2019; Saetta 2000; Innes 2006).
Infolgedessen berichten Patienten mit CB
Uber Symptome wie anhaltenden Husten,
Schleimproduktion und/oder Kurzatmigkeit.
Die Einschlusskriterien der Studie sind
sorgfaltig gestaltet, um sicherzustellen, dass
Patienten mit CB (im Gegensatz zu anderen
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Ursachen fiir Husten) identifiziert werden
und dies die eindeutige Population ist, um
den Nutzen der irreversiblen
Elektroporation zu evaluieren, wenn sie in
den Atemwegen zur Verbesserung der
Symptome von CB eingesetzt wird.

4. Anhand welcher Kriterien erfolgt die
Indikationsstellung zur Anwendung der
Irreversiblen Elektroporation zur
Behandlung der chronischen Bronchitis?

Das Verfahren ist fir erwachsene Patienten
mit COPD mit spirometrischer
Atemwegsobstruktion und mittelschwerer
bis schwerer chronischer Bronchitis
vorgesehen, die durch tibermaRige
Schleimproduktion und Husten
gekennzeichnet ist, bei denen andere
Ursachen fiir den Husten ausgeschlossen
wurden und die auf eine leitliniengerechte
medizinische Therapie nicht ausreichend
angesprochen haben. CB tritt haufig bei
Rauchern und ehemaligen Rauchern auf -
diese Anamnese kann genutzt werden, um
CB-Patienten zu identifizieren und
moglicherweise andere Ursachen fiir
chronischen Husten auszuschlieRen.

Um Patienten fur das Verfahren in der
realen klinischen Praxis zu identifizieren,
kann die CB-Symptomlast und -spezifitat
mit Hilfe von Symptomerhebungen (z. B.
dem CAT) bestimmt werden. Signifikante
CB-Symptome kdnnen in einem weiten
Bereich der Atemwegsobstruktion
vorhanden sein. Die Atemwegsobstruktion
wird mit Hilfe von routinemaRigen
Lungenfunktionstests bestimmt. Das
Kriterium fiir die Erwagung einer
Behandlung mit diesem Verfahren ist ein
post-bronchodilatatorischer

FEV1 %predicted von 230% mit einem
FEV1/FVC-Verhaltnis von <0,7.

Patienten mit einem dominanten
Emphysem-Phanotyp profitieren
moglicherweise nicht so stark wie Patienten
mit einem dominanten CB-Phanotyp, da das
Verfahren auf die Atemwege und nicht auf
Veranderungen des Lungenparenchyms
abzielt, was das Emphysem definiert. Das




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

prozentuale Emphysem wird mittels CT-
Scan-Densitometrie bestimmt.

5.

Welche Kontraindikationen sprechen
aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der
Methode?

Patienten mit implantierbaren metallischen
Geraten, wie z. B. implantierbaren
Kardioverter-Defibrillatoren oder
Herzschrittmachern, sollten nicht mit
diesem Verfahren behandelt werden,
zumindest bis weitere Informationen
dariiber vorliegen, ob die wahrend des
Verfahrens abgegebene Energie diese
Gerate in irgendeiner Weise beeinflussen
konnte. Aus Vorsicht schlieBen wir auch
Patienten mit einer Krankheitsgeschichte
von ventrikuldaren Tachyarrhythmien,
signifikanten atrialen Tachyarrhythmien
oder einem Herzblock aus. In der bisherigen
klinischen Erfahrung mit RheOx wurden
keine Arrythmien durch die Energieabgabe
induziert. Es sollte erwahnt werden, dass
die Ablation mittels gepulster elektrischer
Felder derzeit zur Behandlung von
Herzrhythmusstorungen durch Herzablation
eingesetzt wird. Es befinden sich mehrere
Technologien fiir kardiale Indikationen in
der Entwicklung und ein System ist bereits
fiir die Behandlung von Vorhofflimmern CE-
gekennzeichnet.

Vorsicht ist auch bei der Behandlung von
Patienten mit Atemwegsstents, Klappen
oder Coils geboten.

Nutzen der Methode

6.

Bitte benennen Sie die Behandlungsziele
der Irreversiblen Elektroporation zur
Behandlung der chronischen Bronchitis
in Bezug auf patientenrelevante
Zielgrofien (z. B. Morbiditat,
Lebensqualitat).

Das Ziel der bronchialen Rheoplastie ist es,
nicht-thermische gepulste elektrische
Felder an das Epithel der Atemwege
abzugeben, um die UbermaRige Belastung
durch schleimproduzierende Zellen und
Entziindungen zu reduzieren und dadurch
eine normale, gesunde Epithelregeneration
zu ermoglichen. Es wird erwartet, dass dies
die Schleimproduktion reduziert, was
wiederum die Hustenhdufigkeit verringert
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und sich in einer verbesserten
Lebensqualitat fir Patienten mit CB
niederschlagt. Das Verfahren soll die
Symptome von CB verbessern. Dieses
Verfahren kann auch die Haufigkeit
und/oder Dauer von COPD-Exazerbationen
reduzieren.

7. Welche Erhebungsinstrumente halten
Sie bzgl. der Endpunkte Morbiditat und
Lebensqualitat flr geeignet?

Bitte beschreiben Sie

Erhebungsinstrumente

klinische Differenz zur

Behandlungsergebnisses.

beziglich der
die minimale
Beurteilung des

Bitte belegen Sie lhre Aussagen nach
Moglichkeit mit geeigneten Studien.

Die relevantesten, anerkanntesten und am
weitesten verbreiteten Fragebbdgen zur
Beurteilung von patient-reported outcomes
in dieser Patientenpopulation sind der
COPD Assessment Test (CAT) und der St.
George's Respiratory Questionnaire (SGRQ).
Beides sind validierte Instrumente zur
Bewertung von Symptomen, die in COPD-
Studien und in der klinischen Praxis
eingesetzt werden. Ein weiteres
Erhebungsinstrument, das bei chronischer
Bronchitis validiert wurde, ist der Cough
and Sputum Assessment Questionnaire
(CASA-Q). Die RheSolve-Studie verwendet
alle drei dieser Instrumente.

Der CAT ist das in der klinischen Praxis am
haufigsten verwendete Instrument fir
Patienten mit COPD und chronischer
Bronchitis. Es handelt sich um einen kurzen
Fragebogen, der aus 8 Items besteht, die
jeweils vom Patienten auf einer Skala von 0
bis 5 bewertet werden, mit einem
Gesamtscore der von 0-40 reicht. Die
minimally clinically important difference
(MCID) liegt bei einer Veranderung von 2
Punkten (Kon 2014; Mullerova 2020). Das
Instrument hat gute diskriminante
Eigenschaften und ist fiir die Patienten
einfach auszufillen, was in groRen,
multizentrischen klinischen Studien wichtig
ist. Die ersten beiden Fragen des CAT-
Instruments beziehen sich direkt auf die
Hustenhaufigkeit und die
Schleimproduktion, so dass dieses
Instrument die Bewertung der primaren
chronischen Bronchitis-Symptome
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ermoglicht, auf die RheOx einwirken soll.
(Mullerova 2020)

Der SGRQ ist ebenfalls ein validierter,
atemwegsspezifischer
Lebensqualitatsfragebogen, der zur
Messung des Gesundheitszustands bei
Patienten mit COPD oder Asthma
entwickelt wurde (Jones 1992). Der SGRQ
wurde haufig als Outcome-Mal in COPD-
Studien verwendet (Glaab 2010). Mehrere
Studien haben chronische Bronchitis-
Symptome (Husten und Sputum) mit
schlechteren SGRQ-Scores in Verbindung
gebracht (Glaab 2010; Doll 2003). Der SGRQ
ist langer und komplexer fir die Patienten
auszufillen und ist schwieriger zu
analysieren als der CAT. Die MCID fiir den
SGRQ liegt bei einer Verdanderung von 4
Punkten (Jones 2015).

Der CASA-Q ist ein Fragebogen zur
Lebensqualitat, der entwickelt wurde, um
Husten- und Auswurfsymptome und deren
Auswirkungen auf Patienten mit
chronischer Bronchitis zu bewerten. Der
CASA-Q bewertet Husten und Auswurf
anhand ihrer Haufigkeit, ihres
Schweregrads und ihrer Auswirkungen auf
die taglichen Aktivitaten. Er wurde als
Reaktion auf den fehlenden Fokus auf die
Auswirkungen von Husten und Sputum in
anderen atmungsbezogenen Qol-
Instrumenten entwickelt, und um die
Entwicklung von Therapien fir CB zu
unterstutzen. Er wurde in einer CB-
Population validiert (Crawford 2008).
Einzelne Domanen-Scores
(Hustenhaufigkeit, Hustenschwere) sind
ebenfalls validiert worden. Der CASA-Q
enthalt 4 Domanen anstelle eines
Gesamtscores. Es wurde keine MCID fir
den CASA-Q ermittelt.

8. Welche Vorteile und welche Risiken
sehen Sie bzgl. der Irreversiblen

Die bronchiale Rheoplastie ist ein
minimalinvasives Verfahren, das auf
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Elektroporation zur Behandlung der
chronischen Bronchitis?

Bitte belegen Sie lhre Aussagen nach
Moglichkeit mit geeigneten Studien.

verschiedene Endeffektoren abzielt, die der
CB-Phanotyp mit sich bringt, wie z. B. die
schleimproduzierenden Zellen im Epithel
der Atemwege. Es gibt kein anderes
Medikament oder Gerat, das diesen
klinischen Bedarf bei Patienten mit
chronischer Bronchitis direkt anspricht. Die
Energie mittels gepulster elektrischer Felder
verursacht keine thermische Verletzung der
Atemwege. Dies ist aus mehreren Griinden
wichtig, unter anderem wegen der
geringeren Komplikationen nach dem
Eingriff. Die Hauptrisiken, die mit dem
Verfahren verbunden sind, treten in der ca.
30-tagigen Erholungsphase nach der
Intervention auf und sind im Wesentlichen
die gleichen wie bei einer diagnostischen
Standard-Bronchoskopie. Zu diesen Risiken
gehoren Halsschmerzen, eine im
Allgemeinen leichte Hamoptyse und
gelegentliche leichte Exazerbationen
wahrend der Untersuchung. Zum Vergleich:
Eine Analyse der SPIROMICS-Studie zeigte
eine 12%ige Rate an
behandlungsbediirftigen respiratorischen
Komplikationen nach einer rein
diagnostischen Bronchoskopie, die bei
COPD-Patienten durchgefiihrt wurde (Wells
2019).

Medizinische Notwendigkeit

9. Wie schatzen Sie die Relevanz der
Anwendung der Irreversiblen
Elektroporation zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit
chronischer Bronchitis ein?

Patienten mit CB sind derzeit eine
unterversorgte Population und ein
Phanotyp innerhalb des COPD-Spektrums.
Fiir sie gibt es keine medizinischen,
chirurgischen oder geratebasierten
Behandlungsoptionen, die sich direkt auf
ihren Husten oder ihre
Schleimhypersekretion beziehen. Das
Hauptziel der irreversiblen Elektroporation
bei Patienten mit chronischer Bronchitis ist
es, die Ubermalige Anzahl der
schleimproduzierenden Zellen in den
Atemwegen zu reduzieren und die
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Symptome zu verbessern. Da die CB-
Symptomlast tiber einen weiten Bereich
von Atemwegsobstruktionsgraden
vorhanden ist, haben viele Patienten trotz
ihrer extrem schlechten Lebensqualitat
noch keine signifikante
Atemwegsobstruktion. Daher werden CB-
Patienten typischerweise erst dann von
grofRen tertidren Versorgungszentren
gesehen, wenn sich ihr Zustand deutlich
verschlechtert hat und/oder sie ein
schweres Emphysem entwickelt haben. Das
RheOx-Verfahren konnte eine
Behandlungsoption bieten, die etwas friher
im Betreuungskontinuum eingefiihrt
werden kann und dazu beitragen kénnte,
ein weiteres Fortschreiten der COPD zu
verhindern.

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

10. Wie erfolgt die sachgerechte
Durchfiihrung der Irreversiblen
Elektroporation, beispielsweise mit Blick
auf die technischen Eigenschaften, die
Qualifikation der Anwender und den
Behandlungsablauf?

Der Eingriff wird von einem kompetenten
Bronchoskopiker unter Vollnarkose oder
tiefer Sedierung durchgefihrt. Der
Bronchoskopiker leitet die Bronchoskopie
gemal dem Behandlungsstandard ein. Das
Bronchoskop wird zunachst zu den
Segmenten des Unterlappens navigiert und
der RheOx-Katheter wird in den
Arbeitskanal des therapeutischen
Bronchoskops eingefiihrt. Anschlieffend
wird der RheOx-Katheter tber das distale
Ende des Bronchoskops hinaus verlangert
und der erste Zielbereich mit dem Katheter
durchgangig gemacht. Die Elektrode am
Ende des Katheters wird expandiert, um
einen guten Kontakt mit den
Atemwegswanden zu gewahrleisten, und
das FuRpedal wird vom Bronchoskopiker
betatigt, wodurch fiir ca. 5-10 Sekunden
gepulste elektrische Feldenergie an das
Gewebe abgegeben wird. Der Katheter wird
dann zusammengeklappt und nach
proximal bewegt, wobei eine leichte
Uberlappung mit der vorherigen
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Aktivierung sichergestellt wird, um ein
kontinuierliches Behandlungsmuster zu
schaffen, und die nachste Aktivierung wird
abgegeben. Dieser Vorgang wird so lange
wiederholt, bis alle zuganglichen Segmente
und Teilsegmente behandelt wurden. Die
Kontaktlange der Elektrode ist direkt vom
Durchmesser der Atemwege abhangig,
daher wird die Anzahl der
Gesamtaktivierungen durch die Anatomie
des Patienten (d. h. Lange und Umfang der
Atemwege) bestimmt. Typischerweise
werden etwa 40-60 Aktivierungen in jeder
Lunge durchgefihrt.

Sonstige Aspekte

11. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie
Stellung nehmen maochten.

Die Unterfinanzierung des neuen
Verfahrens ist offensichtlich: In der
relevanten DRG EO02D Uibersteigen die
Kosten des Verfahrens die
Standardabweichung der DRG. Der NUB-
Status 1 wurde vom InEK nicht gewahrt,
daher kann ein NUB-Entgelt nicht
verhandelt werden. Es ist unklar, wie eine
Erprobungsstudie bei deutlicher
Unterfinanzierung durchgefiihrt werden
kann. Eine Klarung dieses Sachverhalts vor
Beginn einer Studie ist dringend notwendig.




Opportunity to make
initial oot estuss
assessments

on consultations of the Federal Joint Committee on a
Guideline for testing:
Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

In a decision dated March 18, 2021, the Federal Joint Committee (G-BA) determined as the
result of an evaluation procedure pursuant to Section 137h (1) Sentence 4 of the Fifth Book of
the German Social Code (SGB V) that for the method

-Irreversible electroporation in chronic bronchitis.
neither the benefit nor the harmfulness or ineffectiveness is to be regarded as proven.

For a method according to Section 137h (1) Sentence 4 Number 3 SGB V, the G-BA decides on
a guideline for testing according to Section 137e within six months after the resolution
according to Paragraph 1 Sentence 4; there is no examination of the potential of the method.
Therefore, with the aforementioned resolution, the G-BA has simultaneously initiated a
consultation procedure on a guideline for testing according to § 137e SGB V for the method
in question. The decision and the supporting reasons are published on the website of the G-
BA.

The evaluation procedure according to Section 137h (1) Sentence 4 SGB V was based on the
information and documents submitted by a hospital with the information submission
according to Section 137h (1) Sentence 1 SGB V. The hospital submitted the following
information in the information submission. In this information submission, the submitting
hospital named the currently ongoing randomized controlled trial listed below:

- Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve) 2.

The G-BA is currently examining whether this study is fundamentally suitable for assessing the
benefit of the method under discussion at a level of knowledge that is sufficiently reliable for
the subsequent decision on the guideline. If this can be affirmed, a trial study initiated by the
G-BA would no longer be necessary.

In accordance with Chapter 2, Section 6 of the G-BA's Rules of Procedure, you will be given
the opportunity to submit an initial assessment of the announced subject of discussion. Please
use the following questionnaire to submit your assessment.

Please substantiate your statements in each case by citing sources using the attached
bibliography (see attachment). Please enclose copies of the publications, if possible.

We ask you to send the questionnaire as a Word document and all other documents as PDF
documents by e-mail to erprobungl37e@g-ba.de. The deadline for submitting your
assessment is April 28, 2021.

! Gala Therapeutics. Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve) [online]. 2021 [Zugriff: 22.02.2021]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04677465.
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By submitting your assessment, you agree that it may be reproduced, even in part, in a report
of the G-BA, which will be prepared at the end of the consultation on each topic and made
available to the public via the Internet.

Function of the assessor

Please indicate in which capacity you are making this assessment (e.g., association, institution,
manufacturer, healthcare provider, private individual).

Manufacturer: Gala Therapeutics, Inc.




Questionnaire

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Study situation

1.

In addition to the above
study, are you aware of any
other ongoing studies on the
use of irreversible
electroporation in patients
with chronic bronchitis?

Gala Therapeutics is the only company conducting
human clinical studies utilizing pulsed electric field
treatment (via a form of irreversible electroporation) in
the lower airways of patients with chronic bronchitis.

There are 2 other studies ongoing:

e RheOx Registry Study in Europe (NCT04182841)

e Gala Early Feasibility Study of RheOx, in the US
(NCT03631472)

Are you aware of any reasons
why the availability of the
results of the RheSolve study
would not allow the G-BA to
make a conclusive
assessment of the benefit of
the method?

No. The RheSolve study is a well-designed, randomized,
multicentre, multi-country, sham-controlled, double
blind clinical trial that follows patients for 2 years after
treatment. The study includes a large number of
relevant clinical endpoints, including patient-reported
outcomes, objective measures and health-economic
outcome measures. The primary endpoint (change in
CAT score to 6 months) will provide clinical evidence of
the impact of RheOx on patient symptoms. This will
also be measured through 12 months as a secondary
endpoint and 24 months for completeness as an
additional outcome. Other secondary endpoints
include additional symptom scoring surveys (SGRQ and
CASA-Q) through 12 months, which should corroborate
the primary endpoint across several instruments. The
study includes several objective efficacy measures such
as airway biopsy analysis and histological quantification
of goblet cells (assessing the mechanism of action)
cough frequency using a wearable cough monitor at 6
and 12 months, changes in airway volume using high
resolution CT scans at 6 months, and tabulation of
exacerbation rates through 1 year. In addition, the
study includes a rigorous safety surveillance plan and
an independent data safety monitoring board (DSMB)
responsible for monitoring the cumulative safety data
collected during the study progress.

Disease / indication

3.

In your opinion, to what
extent does the population
to be included in the
RheSolve study represent an
appropriate population to be

The patient population targeted in the study

represents an appropriate population for assessing the
benefit of the pulsed field ablation therapy. The patient
population being included in the RheSolve study is well
described and is a population for which there currently
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

able to prove the benefit of
irreversible electroporation?

are no good treatment options available. Chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) is a major
worldwide public health problem. The predominant
subtypes of COPD include emphysema and chronic
bronchitis (CB). CB is defined as chronic cough and
sputum production for 3 months per year for 2
consecutive years. The pathophysiology of CB is chronic
inflammation of the respiratory tract, leading to
overproduction and hypersecretion of mucus along
with impaired mucociliary clearance (Verra 2019;
Saetta 2000; Innes 2006). As a result, patients with CB
report symptoms such as persistent cough, production
of phlegm, and/or shortness of breath. The study entry
criteria are carefully designed to ensure that patients
with CB (as opposed to other causes of cough) are
identified and this is clearly the population necessary
to evaluate the benefits of irreversible electroporation
when used in the airway to improve the symptoms of
CB.

What criteria are used to
determine the indication for

the use of irreversible
electroporation in the
treatment of chronic
bronchitis?

This therapy is intended for adult patients with COPD,
having spirometric airflow obstruction, and moderate
to severe chronic bronchitis, which is characterized by
excessive phlegm production and cough, where other
causes of cough have been ruled out and who have not
responded adequately to guideline-directed medical
therapy. CB is common in smokers and former smokers
— this history may be used to identify CB patients and
potentially rule out other causes of chronic cough.

To identify patients for this therapy in real-world
clinical practice, CB symptom burden and specificity
can be determined using symptom surveys (e.g. the
CAT). Significant CB symptoms may be present across a
wide range of airflow obstruction. Airflow obstruction
is determined using routine pulmonary function testing
and the criteria for considering treatment with this
therapy is a post-bronchodilator FEV1 %predicted of
>30% with an FEV1/FVC ratio of <0.7.

Patients with a more dominant emphysema phenotype
may not improve as much as those patients with a
dominant CB phenotype since the therapy is directed
at the airways as opposed to changes in the lung
parenchyma, which is what defines emphysema.
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Percent emphysema is determined CT scan
densitometry.

5. In  your opinion, what

contraindications speak
against the use of the
method?

Patients with implantable metallic devices such as
implantable cardioverter defibrillators or pacemakers,
should not be treated with this method, at least until
further information is available on whether the energy
delivered during the procedure might affect these
devices in some way. Out of an abundance of caution,
we also exclude patients with a history of ventricular
tachyarrhythmias, significant atrial tachyarrhythmias or
history of heart block. In the clinical experience thus far
with RheOx, there have been no arrythmias induced by
the energy delivery, and it is worth noting that pulsed
electric field ablation therapy is currently being used to
treat cardiac arrythmias via cardiac ablation. There are
several technologies in development for cardiac
indications and one system is already CE marked for
treatment of atrial fibrillation.

Caution should also be taken in treating patients with
airway stents, valves or coils.

Benefit of the method

6. Please state the treatment
goals of Irreversible
Electroporation  for the
treatment of chronic
bronchitis in terms of
patient-relevant outcomes
(e.g., morbidity, quality of
life).

The goal of the bronchial rheoplasty procedure is to
deliver non-thermal pulsed electric fields to the airway
epithelium so as to reduce the excess burden of mucus
producing cells and inflammation thereby allowing
normal, healthy epithelial regeneration to occur. This is
expected to reduce phlegm production, which in turn is
expected to reduce cough frequency and translate into
improved quality of life for patients with CB. The
procedure is intended to improve the symptoms of CB.
This procedure may also reduce the frequency and/or
duration of COPD exacerbations.

7. Which survey instruments do
you consider suitable for the
endpoints morbidity and
quality of life?

Regarding the survey
instruments, please describe the
minimum clinical difference to
assess treatment outcome.

The most relevant, accepted and widely used survey
instruments for assessing patient-reported outcomes in
this patient population are the COPD Assessment Test
(CAT) and the St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ). These are both validated symptom scoring
instruments used in COPD studies and clinical practice.
Another survey instrument that has been validated in
chronic bronchitis is the Cough and Sputum
Assessment Questionnaire (CASA-Q). The RheSolve
study includes all three of these instruments.
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Bundesausschuss

If possible, please support your
statements with appropriate
studies.

The CAT is the most widely used instrument in clinical
practice for patients with COPD and chronic bronchitis.
It a short questionnaire consisting of 8 items, each
scored by the patient on a scale of 0 to 5, for total
score ranging from 0-40. The minimally clinically
important difference (MCID) is a change of 2 points
(Kon 2014; Mullerova 2020). The instrument has good
discriminant properties and is simple for patients to
complete, which is important in large, multi-center
clinical trials. The first 2 questions on the CAT
instrument are directly related to cough frequency and
phlegm production, so this instrument allows for
assessment of the primary chronic bronchitis
symptoms that RheOx is intended to impact.
(Mullerova 2020)

The SGRQ is also a validated, respiratory-specific
quality of life questionnaire developed to measure
health status in patients with COPD or asthma (Jones
1992). The SGRQ has been used extensively as an
outcome measure in COPD trials (Glaab 2010) and
several studies have associated chronic bronchitis
symptoms (cough and sputum) with worse SGRQ
scores (Glaab 2010; Doll 2003). The SGRQ is longer and
more complex for patients to complete and is more
complex to analyse than the CAT. The MCID for the
SGRQ is a change of 4 points (Jones 2015).

The CASA-Q is a quality-of-life questionnaire designed
to assess cough and sputum symptoms and their
impact on patients with chronic bronchitis. The CASA-Q
evaluates cough and sputum based on their frequency,
severity, and impact on daily activities. It was
developed in response to the lack of focus on cough
and sputum impact in other respiratory-related QoL
instruments, and to aid the development of therapies
for CB. It has been validated in a CB population
(Crawford 2008). Individual domain scores (cough
frequency, cough severity) have also been validated.
The CASA-Q contains 4 domains rather than a total
score. No MCID has been established for the CASA-Q.

8. What advantages and what
risks do you see with regard
to irreversible

electroporation for the

Bronchial Rheoplasty is a minimally invasive procedure
that targets various end-effectors that produce the CB
phenotype such as the mucus-producing cells in the
airway epithelium. There is no other drug or device
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treatment of chronic
bronchitis?

If possible, please support your
statements with appropriate
studies.

that directly addresses this clinical need for patients
with chronic bronchitis. Pulsed electric field energy also
does not cause thermal injury to the airway. This is
important for several reasons including fewer post-
procedure complications. The main risks associated
with the procedure occur in the approximately 30-day
post-procedure recovery timeframe following the
procedure and are essentially the same as those
associated with a standard diagnostic bronchoscopy.
These risks include sore throat, generally mild
haemoptysis and occasional mild exacerbations during
the. For context, an analysis of the SPIROMICS trial
demonstrated a 12% rate of respiratory complications
requiring treatment following research bronchoscopy
alone, performed in COPD patients (Wells 2019).

Medical necessity

9. How do you assess the
relevance of the use of
irreversible electroporation
for the treatment of patients
with chronic bronchitis?

Patients with CB are currently an underserved
population and phenotype within the COPD spectrum.
There are no medical, surgical, or device-based
treatment options available to them which directly
address their cough or mucus hypersecretion. The
main objective of irreversible electroporation in
patients with chronic bronchitis is to reduce the over-
abundance of mucus producing cells in the airways and
to improve symptoms. Further, since CB symptom
burden is present across a wide range of airflow
obstruction levels, many patients do not yet have
significant airflow obstruction despite their extremely
poor quality of life. Thus, CB patients are not typically
seen by major tertiary care centres until their condition
has deteriorated significantly and/or they have
developed severe emphysema. The RheOx therapy
may offer a treatment option that can be introduced
somewhat earlier in the care continuum and may help
to prevent further COPD disease progression.

Prerequisites for the application of the method

10. How is irreversible
electroporation carried out
properly, for example with
regard to the technical
properties, the qualification

The procedure is performed by a competent
bronchoscopist under general anaesthesia or deep
sedation. The bronchoscopist initiates bronchoscopy per
standard of care. The bronchoscope is initially
navigated to the segments of the lower lobe, and the
RheOx catheter is inserted into the working channel of
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Bundesausschuss

of the operators and the | the therapeutic bronchoscope. The RheOx catheter is
treatment procedure? then extended beyond the distal end of the
bronchoscope, and the first target airway is cannulated
with the catheter. The electrode at the end of the
catheter is expanded, ensuring good contact with the
airway walls, and the foot pedal is depressed by the
bronchoscopist, delivering pulsed electric field energy
to the tissue for approximately 5-10 sec. The catheter is
then collapsed and moved proximally, ensuring a slight
overlap with the previous activation to create a
continuous treatment pattern, and the next activation is
delivered. This process is repeated until all accessible
segments and sub-segments have been treated. The
contact length of the electrode is directly dependent on
the diameter of the airway, thus the number of total
activations is determined by patient anatomy (i.e. the
length and circumference of the airways). Typically,
about 40-60 activations are performed in each lung.

Other aspects

11. If applicable, please identify | The underfunding of the new treatment is obvious: In
any aspects not addressed in | the relevant DRG E02D the costs of this treatment
the above questions that you | exceed the standard deviation of that DRG. NUB Status
would like to comment on. 1 is not granted by the InEK, therefore a NUB payment
cannot be negotiated. How can a study in Germany be
conducted with significantly underfunding?
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KEYWORDS Summary

COPD; Although cough and sputum production may impact patients’ well being and functioning in
Chronic bronchitis; COPD and chronic bronchitis, there is no validated instrument for cough and sputum symptoms
PRO; and their impact on patients’ daily activities. To fill that gap, we developed and validated
Cough; a specific, multilingual Cough and Sputum Assessment Questionnaire (CASA-Q) that evaluates
Sputum; clinical symptoms and their impact on patients with COPD or chronic bronchitis.
Self-reported In a three-country validation study (n = 671), there was adequate internal consistency

(Cronbach’s alphas, 0.80—0.91) and test—retest reliability (correlation coefficients > 0.70)
for the CASA-Q. The cough impact and sputum impact domains correlated with the SGRQ
impact domain and SGRQ total score, as did the cough impact domain with the SF-36 social
functioning domain. The cough symptom and sputum symptom domains correlated with spu-
tum wet weight (p < 0.05; r = —0.56), but not with cough recordings. The mean CASA-Q cough
symptom and sputum symptom domain scores indicated responsiveness towards both worse
and improved symptoms, whereas the impact domains scored already in the upper third of
the scale range, indicating the need for further improvement of its properties. Differences

* Corresponding author. Tel.: +1 617 720 0001; fax: +1 617 720 0004.
E-mail address: bruce.crawford@mapivalues.com (B. Crawford).
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in the CASA-Q domain scores by smoking status (current vs. former smokers) were highest for
cough symptoms and lowest for sputum impact. These data indicate that the CASA-Q may be
a useful measure of cough and sputum production, and their impact in patients with COPD
and/or chronic bronchitis. Further validation will need to assess the responsiveness of the
CASA-Q to changes in symptoms.

© 2008 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Airway mucus hypersecretion is a phenotype associated
with several chronic inflammatory airway diseases, e.g.,
asthma and chronic bronchitis. The term ‘‘chronic bronchi-
tis”’ originated from a clinical diagnosis usually defined by
cough and sputum production on most days during three
consecutive months for more than two successive years.'
According to the current nomenclature used for chronic
obstructive airway diseases, chronic obstructive bronchitis
is subsumed under the disease entity of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), which also includes emphy-
sema.? COPD is characterized by airflow limitation that is
not fully reversible, and is usually progressive. Sputum
expectoration has been found to correlate with the decline
in lung function in patients with COPD,> and a recent study
indicated that the presence of cough and phlegm might
identify subjects with a high risk of COPD.*

Cough and sputum production may be important
contributors to patients’ impaired well being and function-
ing in patients with COPD and chronic bronchitis. These
symptoms and their impacts are therefore compelling
outcomes to investigate from a patient perspective. Cur-
rently, there is no instrument that comprehensively mea-
sures cough and sputum symptoms and their impact on
everyday life, specifically in this patient population. Sev-
eral instruments have been developed to assess cough,
including the Leicester Cough Questionnaire (LCQ), the
Breathlessness, Cough and Sputum Scale (BCSS), the Cough-
Specific Quality of Life Questionnaire (CQLQ), the Chronic
Bronchitis Symptoms Assessment Scale (CBSAS), and the
Chronic Cough Impact Questionnaire (CCIQ). The LCQ was
developed for patients with chronic cough, however, it is
unknown if any COPD patients were included in the de-
velopment and therefore, it is not known if this question-
naire would be applicable to a COPD population.®
Additionally, the LCQ focuses on three domains (physical,
psychological and social), and not on sputum production
or its impact. The BCSS was developed for COPD patients
to track the severity of respiratory symptoms.® This
three-item questionnaire was well developed, but asks
solely about the frequency of cough rather than its impact
making it less desirable if the goal is to assess both. The
CQLQ was developed for patients with chronic cough, but
lacked patient input during the development of the instru-
ment.” The demographics of patients during the validation
process included mostly post-nasal drip syndrome (81%) and
gastro-esophageal reflux disease (72%), with less than 6% of
the sample having chronic bronchitis. The CBSAS is well de-
veloped and validated, but is primarily focused on severity
of cough and associated symptoms, such as shortness of
breath, and lacks an adequate assessment of sputum and
its impact.® The CCIQ was developed for patients with

chronic cough, primarily focusing on post-nasal drip syn-
drome and gastro-esophageal reflux disease.’ Given the
lack of focus on cough and sputum impact, the aforemen-
tioned questionnaires were not appropriate for use in trials
assessing cough and sputum production in patients with
COPD or chronic bronchitis.

This study set out to develop and validate a specific
Cough and Sputum Assessment Questionnaire for patients
with chronic (obstructive) bronchitis, especially in accor-
dance with the relevant guidelines set forth by regulatory
agencies.'®"" These guidelines define a Patient-Reported
Outcome (PRO) as the ‘*measurement of any aspect of a pa-
tient’s health status that comes directly from the patient
(i.e., without the interpretation of the patient’s responses
by a physician or anyone else)”’."" In order for an instru-
ment to be considered well developed, the new guidelines
have specified several key points. The development of the
instrument must include patient involvement to assist in
developing the concepts to be measured or, as the guide-
lines infer, the question generation process would be
incomplete. A wide range of patients should be included
in the development of a questionnaire to ensure a represen-
tative sample and variations in population characteristics.
Following the development of the questions, it is important
to review these questions with patients to ensure their clar-
ity and relevance. A questionnaire is not considered valid
until the statistical properties have been tested. The new
guidelines direct researchers on the validation steps to
ensure the measurement properties are adequate for use
in clinical trials. Regulatory agencies want to be sure the
questionnaire reliably measures the concepts it was de-
signed to measure. It should be noted, however, that the
statistical testing of the questionnaire should guide the de-
velopment and not dictate which items remain in the ques-
tionnaire. Relevance to the patient and clinical importance
should always be considered. Following these guidelines,
we aimed to develop the questionnaire simultaneously in
several languages from diverse geographical regions to en-
sure maximal cultural applicability.

Methods
Development phase

Conceptual framework

Literature and Patient-Reported Outcome (PRO)
questionnaire reviews were conducted to assess the impact
of cough and sputum on patients’ lives and identify/
appraise existing instruments. The data indicated that
existing questionnaires did not satisfy all criteria (i.e.,
they were nonspecific for patients with COPD and chronic
bronchitis, and/or had no patient involvement in question-
naire development). Thus, we developed a new PRO
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questionnaire by drafting a conceptual model to capture
relevant elements in assessing of cough and sputum in
patients with COPD and chronic bronchitis.

The aim was to develop the questionnaire in seven
languages (French, German, Spanish for Spain and United
States (US); Japanese and English for US and United
Kingdom (UK)) in five countries (see below) for diverse
geographical regions (Europe, Japan and US). The concep-
tual model was reviewed by a panel of clinicians from these
countries, to ensure the clinical relevance and content of
the questionnaire, and preclude potential cultural bias.

Initial patient interviews and expert review

Following the development of the conceptual framework,
patients in all five countries encompassing seven languages
were recruited (n = 41). The selection criteria included: his-
tory of chronic bronchitis (i.e., daily sputum production for
at least three months in two consecutive years); over 40 years
of age; stable symptoms within four weeks prior to study
entry (i.e., amount and color of daily sputum unchanged);
and history of at least five pack-years of smoking. Exclusion
criteria included: concurrent respiratory diseases (e.g., his-
tory of asthma, atopy, allergic rhinitis, cystic fibrosis, clinical
diagnosis of bronchiectasis, and thoracotomy with pulmo-
nary resection); significant cardiac or respiratory disease
(e.g., active tuberculosis, bronchial cancer, and cardiac fail-
ure); hepatic or renal failure; and acute exacerbation or
acute infection within four weeks before study entry.
Patients signed informed written consent approved by the
respective institutional review boards (IRBs) and Indepen-
dent Ethics Committees. Using a semi-structured interview
guide, trained interviewers conducted face-to-face inter-
views in Germany and Spain (n = 5 each), France (6), Japan
(10), and the US (15). Written transcripts from taped inter-
views and verbatim subject comments were then analyzed.
The identified concepts and selected quotes were summa-
rized for item generation in the cough and sputum question-
naire, which was then developed simultaneously in US
English, French, German, Japanese and Spanish by con-
trolled simultaneous development (items developed in
each language yielded preliminary, draft questionnaires
that were conceptually equivalent across all languages).
Draft questionnaires were generated in five languages and
provided to the same clinical experts who assisted in the con-
ceptual framework development. All reviews were con-
ducted in their respective native languages to ensure the
clinical relevance and importance of the questionnaires’
concepts. Expert review and commentary were utilized to
amend the questionnaire. The questionnaire was then adap-
ted to UK English and US Spanish from the US English and Spain
Spanish versions, respectively.

Cognitive debriefing and questionnaire amendment

For cognitive debriefing of the draft questionnaires, trained
interviewers conducted face-to-face interviews using
a structured interview guide with another set of 40 patients
in France, Germany, UK, Spain and Japan (n =5 each);
Spanish-speaking patients in the US (5), and English-
speaking patients in the US (10). The purpose was to
ensure: (1) the relevance of concepts covered by the draft
questionnaire, (2) the comprehensiveness/understandabil-
ity of the questionnaire itself, and (3) the applicability/

acceptability of each items. Following systematic analyses
of the interview transcripts, final changes were imple-
mented, and the version for the initial validation was
produced in seven languages.

Validation phase

Patients

After relevant IRB and Independent Ethics Committee
approval, an initial cross-sectional validation study was
conducted in Germany, France and the US with the re-
spective language versions of the CASA-Q (US English for US
only). After written informed consent, subjects were
enrolled into four groups: (1) healthy subjects, (2) COPD
(GOLD Stages 2—4) without sputum expectoration in the
past four weeks, (3) COPD (GOLD Stages 2—4) who expec-
torated at least a tablespoon of sputum/day for the past
four weeks, and (4) chronic bronchitis without obstruction
who expectorated at least a tablespoon of sputum/day for
the past four weeks. Inclusion/exclusion criteria mirrored
that of the development phase (see above).

Other subjective measures

Other measures were co-administered during validation,
e.g., the Medical Outcomes Study 36-item Short Form
Health Survey (SF-36), St. George’s Respiratory Question-
naire (SGRQ), and the Medical Research Council Dyspnea
Scale (MRC-Dyspnea Scale). The SF-36 is a generic health-
related quality of life instrument,'? consisting of eight
domains (e.g., physical functioning, role-physical, bodily
pain, general health, vitality, social functioning, role-
emotional, and mental health), with each generating
a transformed score of 0—100 (0, worst; 100, best)."® Two
summary scores can also be calculated. The SGRQ measures
the impact of lung disease on health-related quality of life
and well being, and responses to its 50 items can be aggre-
gated into both overall and three sub-scores for symptoms,
activity, and impact. Responses are weighted and scored
from 0 to 100 (0, worst; 100, best). The SGRQ is reported
to be valid and reliable in COPD patients.'*'> The MRC-
Dyspnea Scale consists of five grades of breathlessness
(grade 1: not troubled by breathlessness except on strenu-
ous exertion, grade 2: short of breath when hurrying on the
level or walking up a slight hill, grade 3: walk slower than
people of the same age on the level because of breathless-
ness, grade 4: stop for breath after walking about 100 yards
on the level, and grade 5: too breathless to leave the house
or breathless after undressing).'® The MRC was primarily
used as a clinical assessment as it was not expected to be
highly correlated with the CASA-Q.

A subset of patients (n = 172) from all three countries
completed the CASA-Q for test—retest reliability one week
later. They also completed the Patient Global Impression of
Improvement (PGl-1) scale and a daily symptom diary for
the intervening week of the first and second visits. The PGI-
| assesses symptom change since a previous visit on a scale
ranging from 1 (very much better) to 7 (very much worse).

Objective measures

A subset of patients with COPD or chronic bronchitis in the
US underwent 24-h cough monitoring with an ambulatory
cardiorespiratory monitoring system (LifeShirt®,
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VivoMetrics, Ventura, CA). The system incorporates
a unidirectional contact microphone and respiratory induc-
tance plethysmography for the recording of respiratory and
abdominal movements.'” Furthermore, these patients col-
lected spontaneous 24-h sputum specimen on two separate
occasions. Sputum was collected at home in a sterile sealed
container and brought in on wet ice. Patients swallowed
saliva and then expectorated all secretions they were
able to. Sputum was visually separated from saliva and
stored in separate aliquots of 150 ul in dehydration-
protected O-ring containers. All specimens were stored at
—70°C until sent to the lab for analysis of wet and dry
weight.

Validation analyses

A series of analyses assessed the measurement properties
of the CASA-Q, and its validity and reliability. Other goals
included assessing the need for item reduction and
generating a scoring algorithm. Item reduction might be
necessary due to missing data or limited use of response
options indicating that an item is irrelevant or difficult to
answer. Multitrait analyses'®"® investigated the question-
naire’s domain structure and grouping of items into their
hypothesized domain. Also, item convergent validity was
analyzed, i.e., the correlation between each item and its
hypothesized domain (Pearson’s Correlation Coefficients
should be >0.40)."® Item discriminant validity compares
the Pearson’s Correlation Coefficient between each item
and its hypothesized domain, and to all other domains;
items should correlate higher with their hypothesized
domain than with others.?’ Reliability was assessed by
measuring internal consistency using Cronbach’s alpha
coefficient for each domain. Cronbach’s alpha coefficient
should be >0.70.%° Test—retest reliability was assessed by
analyzing the CASA-Q responses collected one week apart
in stable subjects, defined as those who responded ‘‘no
change’’ on the PGI-I after one week; and additionally in
a sensitivity analysis those responding ‘‘no change,”’ *‘a lit-
tle better,”’ or *‘a little worse’’. The recommended thresh-
old for an acceptable correlation is an Intraclass correlation
(ICC) of >0.70 (Shrout—Fleiss reliability single score statis-
tic).?' Concurrent validity was measured by correlating the
CASA-Q domain and SF-36/SGRQ scores. This criterion was
achieved if a significant (p < 0.05) correlation coefficient
of 0.40—0.70 was observed between a CASA-Q domain score
and concurrent measure (higher correlations indicate re-
dundancy and are undesirable). Pre-specified analyses
based on the similarities of underlying concepts included:
(1) correlations between the SF-36 social functioning
domain and the CASA-Q impact domains; and (2) the
SGRQ domains and the CASA-Q domains. For clinical valid-
ity, Spearman’s correlation coefficients were calculated
between the CASA-Q domain scores and clinical measures
for cough frequency and sputum production. Known-
groups’ differences (e.g., discriminant properties) for
CASA-Q domain scores for the four subject groups were in-
vestigated by comparing the CASA-Q mean domain scores.
It is expected that healthy subjects would demonstrate
better scores than the other groups. In addition, patients
without sputum production should have higher scores
(i.e., less symptoms, less impact) on the sputum domains.

Results

Development phase

The conceptual model assumed that patients could
distinguish between cough and sputum, but that these
symptoms may be linked (i.e., cough to expel sputum). For
both symptoms investigated, two concepts were identified
that measure complementary aspects, namely the descrip-
tion of the symptom and its impact on daily functioning.
There were other items that arose from the interviews
(e.g., fear, seasonal cough), however, as they were not
related to the symptom or impact, they were not included
in the draft questionnaire. After item generation, the
questionnaire consisted of 34 items which were derived
from patient statements from each country, several of
which were redundant but were included to clarify prefer-
ence for wording. Following cognitive debriefing and
clinical expert review as described in the Methods section,
the questionnaire consisted of 25 items in the four domains
of the conceptual model: the cough symptom domain
(three items), the cough impact domain (12 items), the spu-
tum symptom domain (three items), and the sputum impact
domain (seven items). The development process yielded
seven language versions that should be equally applicable
to patients with chronic (obstructive) bronchitis in the
countries included in the development. The recall period
of the questionnaire is the “*last 7 days”’. This recall period
was selected because of the chronic nature of chronic bron-
chitis and COPD and the fact that important impacts do not
happen on a daily basis but will likely be covered within one
week. The response continuum was evaluated on 16 of the
34 original items to evaluate patient preference and ease of
responses, resulting in response options that range from
“never’’ to "‘always’’ or from ‘‘not at all’’ to “‘a lot/ex-
tremely’’ as applicable; each type using five categories.
The questionnaire has one page of simple instructions and
is paper-based.

Validation phase

Subject characteristics

A total of 671 subjects were recruited into the
psychometric validation study. A detailed patient flow
chart can be found in Fig. 1. Subjects’ disposition by sub-
group is detailed in Table 1. Disease duration was between
9 and 10 years in the three patient groups, with smoking
history longest in the two COPD groups. The vast majority
of the healthy subjects had MRC grade 1, whereas two-third
of the COPD patients had grades 2 and 3.

Item reduction

The percent of missing responses on the individual items
ranged from 0.0% to 2.1%, which did not indicate items
should be deleted based on the missingness criterion.
Several items concerning cough symptoms (hurting ones
throat or chest, headaches, tired after coughing) had each
at least 25% of subjects responding with the lowest re-
sponse category (i.e., floor effect). Another item about
cough impact (avoid going to public places) also had a large
floor effect (at least 64% of subjects). The corresponding
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Group 4: Chronic bronchitis with sputum **Subset in cough and sputum sample
Figure 1  CASA-Q validation study: subject flow chart.

sputum item had a similar response pattern (at least 57%
scored with lowest category). It was decided to retain these
two items despite large floor effects as they represent
a major impact on the patient’s life, but is not likely to be
realized unless the patient is in a severe state. This would
extend the continuum of impact being covered as well as
accounting for patients’ discussions around the importance
of these items. Due to the clinical importance of knowing
the patient is avoiding activities due to their coughing and
sputum expectoration, these items will be further tested,

but are subject to removal if they do not perform
adequately. In finalizing the CASA-Q item reduction pro-
cess, it was decided to remove items with a pronounced
floor effect, or high item—item correlations as this would
indicate items are not capturing unique aspects of cough
and/or sputum symptoms and impact. It was decided that
three items from the cough symptom domain would be
therefore removed (hurting throat, hurting chest, head-
ache). Another item from the cough symptom domain was
removed (worried about coughing bouts) due to high

Table 1  CASA-Q validation study subject characteristics by subgroup
Group 1: Group 2: Group 3: Group 4:
healthy COPD w/o sputum  COPD with sputum  chronic bronchitis
n 84 170 180 140
Age (mean years, SD) 51.3 (9.36) 66.1 (9.45) 65.1 (10.06) 57.0 (12.43)
Male/female (n) 26/58 111/59 114/66 83/57
Smoking status (n/%)
Never smoker 46 (54.8) = =
Ex-smoker 38 (45.2) 128 (75.3) 105 (58.3) 56 (40.0)
Current smoker = 42 (24.7) 75 (41.7) 84 (60.0)
Smoking (mean pack-years, SD) 4.4 (2.48) 49.6 (27.12) 50.0 (23.16) 35.2 (18.67)
Disease duration — 9.5 (6.14) 10.2 (7.06) 8.5 (7.19)
(mean years, SD)
Pre-bronchodilator FEV-1 (mean, in liters, SD) 3.1 (0.85) 1.3 (0.50) 1.3 (0.53) 2.9 (0.80)
Post-bronchodilator FEV-1 (mean, in liters, SD) — 1.4 (0.52) 1.4 (0.55) 3.0 (0.82)
MRC grade (n/%)
Grade 1 66 (94.3) 35 (21.2) 29 (16.8) 77 (55.4)
Grade 2 2 (2.9) 54 (32.7) 61 (35.3) 43 (30.9)
Grade 3 1(1.4) 56 (33.9) 56 (32.4) 15 (10.8)
Grade 4 1(1.4) 18 (10.9) 25 (14.5) 4 (2.9)
Grade 5 = 2 (1.2) 2 (1.2) =
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Table 2 Multitrait analysis of CASA-Q items: descriptive statistics and Pearson item—domain correlations corrected for

overlap® (item reduced model)

Domain Item description Mean SD Pearson item—domain correlations
Ccous coul SPUS SPUI
Cough symptoms (COUS) In morning 2.66 1.10 0.72 0.60 0.57 0.54
During the day 2.91 0.91 0.75 0.62 0.53 0.52
Coughing bouts 2.32 1.03 0.71 0.71° 0.55 0.61
Cough impact (COUI) Tired after coughing 1.99 1.10 0.53 0.72 0.41 0.58
Shortness of breath 2.41 1.15 0.59 0.71 0.45 0.56
due to cough
Annoyed by cough 2.48 1.27 0.69 0.70 0.54 0.65
Avoid going 1.45 0.89 0.38 0.59 0.26 0.51
to public places
Usual activities interrupted 1.75 0.97 0.51 0.72 0.41 0.62
Conversations with 2.03 0.94 0.58 0.71 0.45 0.62
others interrupted
Sleep interference 1.97 1.07 0.60 0.71 0.47 0.60
Bothering other people 2.20 1.20 0.61 0.76 0.50 0.68
Sputum symptoms (SPUS) Thickness 2.49 1.1 0.56 0.48 0.74 0.65
Frequency 2.95 1.20 0.61 0.46 0.67 0.65
Difficulty of bringing up 2.31 1.18 0.43 0.51 0.54 0.69°
Sputum impact (SPUI) Difficulty to breathe 2.22 1.12 0.58 0.61 0.72° 0.72
Annoyed by phlegm 2.34 1.27 0.59 0.64 0.71 0.75
Avoid going 1.44 0.83 0.34 0.58 0.39 0.59
to public places
Usual activities interrupted 1.94 1.02 0.52 0.67 0.60 0.75
Interfere with 1.85 0.95 0.47 0.58 0.57 0.71
ability to speak
Bothering other people 2.33 1.30 0.53 0.68 0.71 0.76

2 ‘Healthy’ subject group not included in analysis; correlation corrected for overlap (relevant item removed from its scale for

correlation).

b Less than desirable item discriminant validity: item correlation with competing domain is significantly higher or comparable to des-

ignated domain.

correlation with an item in the cough impact domain
(annoyed by coughing). One item in the sputum impact
domain correlated highly with another item in this domain,
which indicated redundancy (interruption of conversation;
interference with ability to speak), and was therefore
deleted. Therefore, after item reduction process the re-
vised CASA-Q included 20 items; three per each symptom
domain, and eight and six in the cough and sputum impact
domains, respectively.

Country-related specificities

The distributions of responses on the remaining items were
similar between countries (excluding the healthy subjects
from the analysis population). Overall, German subjects
tended to report cough and sputum symptoms and impact
items as being slightly worse. For example, German sub-
jects tended to report having more cough in the morning
and during the day compared to subjects in the US or
France. Subjects in Germany also reported being more
annoyed by their cough (13.6% extremely annoyed) than
subjects in the US (8.3%) or France (1.1%). Bringing up
phlegm often or always was reported 46.2% in German
subjects, whereas subjects in the US and France only
reported this 32.6% and 25.2%, respectively. Similar
response patterns were seen for difficulty breathing due

to phlegm (German subjects reporting often or always
22.5% of the time; US and France 9.1% and 10.8%, re-
spectively). These differences are reflected in 28.5% of
German subjects reporting being often or always annoyed
by their phlegm. This number is higher than in US and
France (18.2% and 15.8%, respectively).

Item convergent and discriminant validity

All cough items correlated higher with their assigned
domain than any other domain except one cough item
with a correlation coefficient of 0.71 for each cough
domain, symptom and impact (Table 2). For the sputum
domains, two items had higher or the same correlation co-
efficient for the complementary sputum domain. Given the
face validity of the three identified items that did not
correlate highest with their hypothesized domain, it was
decided to leave the items within their respective domain.
Overall, the domain structure of the CASA-Q was supported
by this analysis. All items on the CASA-Q correlated with
their respective domain at a 0.40-level or greater, indicat-
ing acceptable convergent validity.

Scoring algorithm
All items were rescored from 1-5 to 0—4, and then reverse
scored such that better responses had higher scores. Within
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each domain, items were summed and rescaled using the
following algorithm: (sum rescored items)/(range of re-
scored item sum) x 100. This resulted in CASA-Q domain
scores that range from 0 to 100, with higher scores associ-
ated with fewer symptoms/less impact due to cough or
sputum.

Psychometric validation of the item-reduced CASA-Q

All domains had acceptable internal consistency reliability
considering Cronbach’s alphas ranging from 0.80 to 0.91
(Table 3). Test—retest reliability in ‘‘stable patients”
demonstrated adequate performance as all correlations
were above 0.70 (Table 4). Concurrent validity was mea-
sured calculating correlations of the CASA-Q domain
scores with the SF-36 domain scores (pre-specified:
correlation between SF-36 social functioning and CASA-Q
impact domains) and the three SGRQ domain (pre-speci-
fied) and total scores (Tables 5a and 5b). All comparisons
but one (CASA-Q cough symptoms vs. SGRQ activities)
were statistically significant, however, only four compari-
sons met the pre-specified criteria, i.e., cough and spu-
tum impact domains of the CASA-Q correlated >0.40
with the SGRQ impact domain and the SGRQ total score.
For all SGRQ domain correlations, the CASA-Q impact do-
mains showed higher correlations with the SGRQ domains
than the CASA-Q symptom domains. For the pre-specified
correlation between the social functioning domain of the
SF-36 and the CASA-Q impact domain, only cough impact
but not sputum impact reached the >0.40 threshold.

Table 3  Multitrait analysis: CASA-Q internal consistency
reliability coefficients (Cronbach’s alpha), domain floor
and ceiling effects, and domain success®

Domain Cronbach’s Floor® (%) Ceiling® (%) Item—domain

alpha® correlation
significantly
higher (%)

Before item reduction

Cough 0.85 3.2 1.1 88.9
symptoms

Cough 0.92 12.0 0.0 100.0
impact

Sputum 0.80 13.3 0.4 88.9
symptoms

Sputum 0.91 18.3 0.0 95.2
impact

After item reduction

Cough 0.85 3.2 1.1 100.0
symptoms

Cough 0.91 13.3 0.0 100.0
impact

Sputum 0.80 13.3 0.4 88.9
symptoms

Sputum 0.89 19.5 0.0 94.4
impact

@ *Healthy’ subject group not included in analysis.
b Desired alpha > 0.70.
¢ Desired floor/ceiling effect < 20%.

Table 4 Test—retest reliability: intraclass correlations
(ICCs) of CASA-Q domain scores in stable subjects (based
on PGl-)®

Intraclass Intraclass correlation
correlation (n = 157)
(n = 118) PGI-I: *‘no change”
PGI-I: *‘no and “‘little
change” worse/better’’
Cough symptoms 0.77 0.74
Cough impact 0.88 0.84
Sputum symptoms 0.80 0.80
Sputum impact 0.82 0.80

@ *Healthy’ subject group not included in analysis; Shrout—
Fleiss reliability ICC.

Clinical validity

Clinical validity was investigated by correlating the CASA-
Q domain scores to the clinical measures derived from
sputum collections and cough recordings (Table 6). The
correlation coefficients for cough recordings did not
meet the pre-specified criteria of >0.40. Among the pe-
riods of the day analyzed, the highest correlations were
seen in the morning (defined as 5—9 am). The cough and
sputum symptom domains demonstrated all significant
(p < 0.05) correlations with the total sputum wet weight.
The correlation was strongest for sputum symptoms
(r = —0.5635).

Discriminant properties

For the two patient groups with sputum, the cough and
sputum symptom domains were approximately half of the
maximum possible score (49—53), indicating possible re-
sponsiveness of the scores towards worse and improved
symptoms. However, in both these groups, the impact
domains for cough and sputum were between 64 and 74,
indicating that in further validation steps, items with high
floor effects should be scrutinized and will be candidates
for deletion (Fig. 2). Among the patient groups, those with
COPD without sputum systematically scored higher than
COPD patients with sputum and those patients with chronic
bronchitis. The healthy group scored for all domains be-
tween 94 and 99, close to the maximum (‘normal’) score
of 100. Additionally, CASA-Q domain scores by smoking sta-
tus were investigated using data from the three patient
groups (Fig. 3). Differences between the mean scores
were highest for the cough symptom domain and lowest
for the sputum impact domain.

Domain structure

Inter-scale correlations yielded moderate to high correla-
tions between the four CASA-Q domains (Table 7), ranging
between 0.57 and 0.78; thus supporting the assumption of
interrelationship between cough and sputum symptoms
and their impact, but yet providing evidence for the need
to assess them in separate domains. The two cough domains
and the two sputum domains were each correlated among
themselves above 0.70, as was the case for the two impact
domains.
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Table 5a  Concurrent validity: correlations between CASA-Q and SGRQ domain scores (N = 490) (item reduced model)®
CASA-Q

SGRQ Cough symptoms Cough impact Sputum symptoms Sputum impact

Symptoms Correlation —0.1701 —0.2283 —0.1964 —0.2810
P-value 0.0003 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Impact Correlation —0.3157 —0.5404 —0.3363 —0.4749
P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Activities Correlation —0.0422 —0.2705 —0.1148 —0.2176
P-value 0.3768 <0.0001 0.0160 <0.0001

Total Correlation —0.2461 —0.4912 —0.2905 —0.4303
P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Pre-specified correlations: SGRQ domain scores with CASA-Q domain scores.
@ Desired correlation between 0.40 and 0.70. Correlations that met this criterion are in bold.

Discussion

Following the principles set forth in new regulatory
guidelines, the CASA-Q was developed to allow for a core
set of cross-culturally relevant concepts to be included in
the questionnaire. After being simultaneously developed in
five countries and seven languages, the CASA-Q had 25
items assessing four hypothesized concepts (prior to psy-
chometric validations): cough symptoms, cough impact,
sputum symptoms, and sputum impact. It was then
validated in three countries following the strict process
recommended by current guidelines.

Establishing the psychometric properties of the CASA-Q
is an essential part of the questionnaire’s development. If
such measures are to be a useful tool in both the clinical
and research settings they must have good reliability and
validity and be sensitive to change. The results reported
here established the psychometric integrity of the newly
developed patient self-reported measure for assessing

cough and sputum symptoms and impact. Establishing the
construct and clinical validity, along with reliability, of an
instrument in the targeted population is essential to de-
claring an instrument valid for use in trials or clinical
practice.

The CASA-Q was validated using data from an
independent study in three countries, allowing the evalu-
ation of culturally biased questions. Initial item reduction
removed five items due to high floor effects and item
redundancy, resulting in a 20-item questionnaire for psy-
chometric evaluation. Following the reduction of items to
produce a shorter, more valid questionnaire, the remaining
items were categorized into their respective scale based on
their concept. These scales were evaluated with respect to
their construct (how well the items fit together into
a domain), reliability and validity.

The final set of items demonstrated adequate response
distributions, however, some items remained skewed to-
wards the lower end of the response continuum. Internal

Table 5b  Concurrent validity: correlations between CASA-Q and SF-36 domain scores (N = 490) (item reduced model)?
CASA-Q
SF-36 domain Cough symptoms Cough impact Cough symptoms Sputum impact
Physical functioning Correlation 0.0143 0.2633 0.0780 0.2038
P-value 0.7651 <0.0001 0.1024 <0.0001
Role limitations Correlation 0.1336 0.3592 0.1985 0.3298
due to physical problems P-value 0.0050 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Role limitations Correlation 0.1699 0.3295 0.1848 0.3022
due to emotional health P-value 0.0003 <0.0001 0.0001 <0.0001
Social functioning Correlation 0.2132 0.4166 0.1973 0.3592
P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Bodily pain Correlation 0.1952 0.3197 0.2068 0.2963
P-value <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Mental health Correlation 0.1737 0.3392 0.1976 0.3080
P-value 0.0003 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Vitality Correlation 0.1575 0.3470 0.2178 0.3015
P-value 0.0009 <0.0001 <0.0001 <0.0001
General health Correlation 0.1481 0.3150 0.2062 0.3206
P-value 0.0018 <0.0001 <0.0001 <0.0001

Pre-specified correlations: SF-36 social functioning to CASA-Q impact domains.
@ Desired correlation between 0.4 and 0.7. Correlations that met this criterion are in bold.
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Table 6

Clinical validity: Spearman’s correlation coefficients for CASA-Q domain scores and sputum measures (n = 39) and

cough frequency measures during several time periods (n = 32), respectively (item reduced model)

CASA-Q domain Sputum wet Sputum volume

Sputum volume Cough

Cough day® Cough night® Cough 24 h

weight before mucous after mucous  morning®
separation separation

Cough symptoms  —0.4683 —0.3184 —0.2703 —0.2408 —0.0618 —0.2165 —0.1416
Cough impact —0.3020 —0.2489 —0.2672 —0.2743 -0.1010 —0.1939 —0.1654
Sputum symptoms —0.5635 —0.1666 —0.2843 —0.2136 —0.0440 —0.1425 —0.0751
Sputum impact —0.3800 —0.2890 —0.1884 —0.1952 —0.0421 —0.1233 —0.1032
Pre-specified desired correlation: >0.40. Correlations that met this criterion are in bold.

2 Morning: 5 am—9 am.

b Day: 9 am—22 pm.

¢ Night: 22 pm—5 am.

consistency reliability coefficients were >0.80 for each chronic bronchitis, population and therefore were

domain, exceeding the recommended threshold of 0.70 for
an acceptable domain. Additionally, items correlated more
highly with their own domain than with other domains for
most items and all items correlated with their own domain
>0.40, the recommended threshold.

The CASA-Q demonstrated adequate test—retest
reliability with all domains achieving a reliability coeffi-
cient greater than 0.70. Concurrent validity, however,
was not able to meet all of the pre-specified criteria. The
cough impact and sputum impact domains met the desired
0.40-level for correlations to the SGRQ impact domain and
total score. The symptom domains did not correlate well
with the SGRQ symptom domain indicating they are not
measuring the same concepts. The SF-36 social functioning
domain and the cough impact domain met the desired level
but the sputum impact domain fell short (r =0.3592).
Although it may have been desirable to correlate the
CASA-Q with a more specific questionnaire, the BCSS was
unavailable at the time of this study. Other questionnaires
had not been validated within a relevant, i.e., COPD and/or
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Figure 2 Discriminant properties for CASA-Q domains for

subject groups. All differences between groups per domain sta-
tistically significant (x2 p-values < 0.0001). COUS: cough symp-
tom domain, COUl: cough impact domain, SPUS: sputum
symptom domain, SPUI: sputum impact domain. Bar indicates
standard deviation.

considered inappropriate measures for this study, albeit,
potentially better measures for the symptoms. In measuring
symptoms through clinical parameters (i.e., sputum collec-
tion and LifeShirt®), this direct relationship was sought.
Therefore, the use of broader measures, such as the SF-
36 and SGRQ, sought to capture the impact of these symp-
toms on the patient’s day-to-day activities.

These results indicate the usefulness of a measure
designed to focus on two important symptoms of COPD:
cough and sputum and their associated impact. Other ques-
tionnaires, such as the BCSS, are suitable for assessing the
occurrence of symptoms (both cough and sputum) on a daily
basis but do not capture the impact of these symptoms on
the patient’s life. Additionally, the use of a daily diary has
been the subject of recent research given the inherent
difficulties of using diaries, such as non-response, lost
diaries, illegible writing, etc. Juniper et al.?? compared
the validity and utility of using a daily diary vs. a one-
week recall questionnaire to assess asthma control. Both
questionnaires were worded similarly in an effort to isolate
the effects of the recall. The authors found the one-week
recall questionnaire to have better discriminative and eval-
uative properties than the diary, albeit, both were quite
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Figure 3  Discriminant properties for CASA-Q domains for ex-

smokers and smokers. ‘Healthy’ subject group not included in
analysis. COUS: cough symptom domain, COUI: cough impact
domain, SPUS: sputum symptom domain, SPUI: sputum impact
domain. Bar indicates standard deviation.
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Table 7 CASA-Q inter-domain correlations® (item reduced
model)

Domain COUS Coul SPUS  SPuUI
Cough symptoms (COUS) 1.00

Cough impact (COUI) 0.73 1.00

Sputum symptoms (SPUS)  0.63 0.57 1.00

Sputum impact (SPUI) 0.64 0.78 0.78 1.00

2 ‘Healthy’ subject group not included in analysis.

similar. These results support the use of a one-week recall
questionnaire in place of daily assessments as there is less
of a burden on the patient and clinic staff and the results
are essentially the same.

The CASA-Q also evaluated the relationship with clinical
endpoints such as sputum weight and cough frequency. A
limitation of this study was that only a limited number of
patients underwent the clinical measures due to practica-
bility reasons and the inconvenience to undergo 24-h
monitoring. Nevertheless, both cough and sputum symp-
toms correlated above the desired level with sputum wet
weight. This indicated that patients may in fact be able to
note changes in their expectorated sputum volume. Cough
frequency as measured by an ambulatory monitoring device
was obviously only poorly associated with cough symptom
scores on the CASA-Q, and there were patients with more
than 1000 coughs/24 h as registered by the monitor who
scored to cough ‘never’ or ‘rarely’. This observation, how-
ever, was not unexpected as only a weak correlation
between objectively measured and reported cough fre-
quency has been described in patients with chronic
cough.?® Of note, current methodology to measure cough
objectively is neither validated nor is there any cough
monitor considered to be gold standard.?* In addition,
perception of cough intensity and frequency may relate
to factors other than what can be objectively measured
by cough monitors, such as general health status, underly-
ing lung function, other symptoms (e.g., dyspnea, sputum
production, and fatigue), as well as previous experience.
Because subjects may become accustomed to coughing,
their impressions of “*how often’’ they cough may not cor-
relate with the cough counts. A sensory adaptation to a fre-
quent stimulus could be a possible explanation for this
obvious disconnect between measured and sensed cough.
Whether this will affect the responsiveness of the CASA-Q
cough domains remains to be elucidated. Therefore, the
CASA-Q met the recommended thresholds for validation
except for clinical validity in the cough domains.

In conclusion, the CASA-Q targets cough and sputum by
assessing these symptoms from two different approaches:
descriptively (e.g., frequency of the symptom, severity of
the symptom) and evaluating the impact of these two
symptoms on daily activities. Following additional valida-
tion, the CASA-Q will be the only questionnaire that was
derived directly from patients of various diverse cultures
and focused on not only the symptoms of cough and sputum
production, but also their impact on the patient’s life.
Further validation will have to investigate the responsive-
ness of the CASA-Q to interventional changes. Additionally,

prior to using the CASA-Q as an outcome measure in clinical
trials, further items that remain as candidates for deletion
should be scrutinized.
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Abstract

The purpose of the study is to compare a generic and a specific quality of life (QoL) instrument in the
assessment of QoL in chronic bronchitis. Data from 320 patients were collected at acute exacerbation of
chronic bronchitis (AECB), and from 230 patients during a subsequent stable phase (non-AECB), utilising
both the specific St George’s respiratory questionnaire (SGRQ) and the generic Nottingham health profile
(NHP).

Patients (maximum n = 200) reported significantly poorer QoL at AECB than at non-AECB for all
domains except the SGRQ symptom domain (SRM = 0.02). The SGRQ was more sensitive than the NHP
to QoL differences between patients. The correlations between the scores across the two assessments were
generally higher for the SGRQ, with the correlations between the NHP and SGRQ being lower at AECB,
suggesting that the instruments are measuring different constructs at AECB, with the SGRQ being less
responsive to QoL change. Indeed, the NHP was generally more responsive to QoL change in terms of ‘risk’
and clinical factors, with the SGRQ symptom domain appearing particularly non-responsive. In conclu-
sion, this study suggests that the condition-specific SGRQ, and particularly its symptom domain, is less
responsive than the generic NHP to QoL change accompanying AECB. This reflects the construct of the
symptom domain which measures chronic bronchitis symptoms over the previous year.

Key words: Acute exacerbation of chronic bronchitis, Chronic bronchitis, Health-related quality of life,
St George’s respiratory questionnaire

Abbreviations: AECB — acute exacerbation of chronic bronchitis; CB — chronic bronchitis; COAD —
chronic obstructive airways disease; HRQoL — health related quality of life; QoL — quality of life; NHP —
Nottingham health profile; SGRQ — St George’s respiratory questionnaire

Introduction

Measurement of quality of life (QoL), and in
particular its health related component (HRQoL),
has become a standard measure of outcome in
medicine. HRQoL measures are frequently used
alongside clinical measures of outcome in rando-
mised controlled trials and other clinical studies
[1, 2]. In particular, measurement of QoL is be-

coming increasingly important in the clinical
studies of many chronic diseases [3]. This reflects
the greater emphasis now being placed on non-
clinical aspects of treatment [2] as well as the fact
that many treatments for chronic conditions fail to
effect a cure.

Chronic bronchitis (CB) is one of the most
common chronic diseases in the world [4] and
accounts for significant morbidity and mortality
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[5-7]. The main symptoms of CB are dyspnoea
(chronic shortness of breath), coughing and
expectoration, with acute exacerbation of these
symptoms often occurring during the course of CB
(acute exacerbation of chronic bronchitis; AECB).
AECBs are common in those with moderate
and severe chronic obstructive airways disease
(COAD) and are among the most common con-
ditions for which general practitioners are con-
sulted [8]. AECBs are widely regarded as one of
the main factors in CB progression, with their
symptoms and frequency generally increasing
during the course [9, 10] of the condition and with
its severity [11].

CB has a marked effect on HRQoL, largely as a
result of dyspnoea-related limitation of the pa-
tient’s capacity to perform everyday activities
[12, 13]. Effects include reduced energy and vital-
ity, as well as anxiety, depression, dependency, loss
of self-esteem, and other psychosocial and psy-
chiatric problems [14-17]. As a result, there is
growing recognition that the treatment and man-
agement of CB and AECB should take QoL issues
into account [18-27].

Instruments to measure HRQoL may be either
generic, assessing overall QoL and intended for
general use, or disease-specific, focusing on issues
of particular concern to patients with the disease
in question. In terms of COAD, disease-specific
QoL instruments are considered to be more able
to establish the specific restrictions related to
the condition and to detect possible improvements
in QoL after treatment [28]. However, while
a disease-specific instrument may be sensitive to
specific patient concerns, it does not allow
for comparisons across patient groups and with
individuals in the general population. As a conse-
quence, QoL is usually assessed by using both
a generic and a disease-specific instrument.
Thus, while generic QoL instruments such as
the SF-36 [29] have been used alone to assess
HRQoL in COAD [25, 30, 31] they are usually
used in combination with a disease-specific mea-
sure.

The aim of this study is to compare and contrast
the psychometric properties of the HRQoL
reported by CB patients as measured both during
an AECB and a subsequent stable phase (non-
AECB) by a specific QoL instrument (the St
George’s respiratory questionnaire; SGRQ) and a

generic instrument (the Nottingham health profile;
NHP).

The SGRQ is one of the most widely used spe-
cific instruments in COAD. It is a standardised
measure designed both to quantify the impact of
diseases of chronic airflow limitation on health
and well-being and to be sufficiently sensitive to
respond to changes in disease severity. The SGRQ
contains 76 items divided into three domains en-
titled ‘symptoms’ (the frequency and severity of
respiratory symptoms), ‘activity’ (activities that
are limited by breathlessness), and ‘impacts’ (the
effect of airways disease on social functioning and
psychological disturbance). A total SGRQ score
comprising responses to all items can also be cal-
culated. In terms of its psychometric properties,
the SGRQ has been shown to have good test—
retest reliability, construct validity, and sensitivity
[32-36].

The NHP is a widely used generic health mea-
sure in COAD studies [37—42]. The NHP contains
38 items divided into six domains entitled ‘physical
mobility’, ‘pain’, ‘social isolation’, ‘emotional re-
actions’, ‘energy’, and ‘sleep’. It has been shown to
be reliable [43, 44], valid [44-46], and internally
consistent [42]. However, there is a need for fur-
ther research on its responsiveness to justify its use
in longitudinal studies [42]. In addition, while the
SGRQ and the NHP, as well as other generic in-
struments, have been used in combination to as-
sess the HRQoL of COAD patients, there is no
definitive account of how closely the instruments
agree and, in particular, whether the SGRQ can be
used alone in CB patients.

Moreover, while the SGRQ is frequently used in
the assessment of QoL in COAD, either alone or
in conjunction with a generic QoL measure, there
is little information available on its functioning
during AECB [10]. Indeed, there is little published
information on the use of any outcome measure,
including the SGRQ, in the measurement of QoL
at AECB, although Paterson and colleagues’
recent study compared three generic outcome
measures in the assessment of QoL at AECB [47].
The SGRQ was not designed specifically to assess
the particular deterioration in HRQoL accompa-
nying an AECB. However, since the SGRQ is
widely used in CB, with some studies indeed using
it at AECB [39], it is clearly important to assess the
functioning of the SGRQ at AECB.



The primary objective of the present study is to
compare the psychometric properties (construct
validity, sensitivity, and responsiveness) of the
SGRQ and the NHP, focusing on how the in-
struments perform at a stable phase of CB and
during an AECB. It is hypothesised that while the
two instruments will perform similarly at the stable
phase of CB, in that they will be associated with
each other and with similar socio-demographic,
risk, and clinical factors, the SGRQ will be gen-
erally more sensitive than the NHP to HRQoL.
On the other hand, it is expected that the SGRQ
will not perform as effectively during an AECB
since the instrument was designed to assess
HRQoL in patients with COAD, and not specifi-
cally CB patients at the time of an AECB. A
consequence of this is that the SGRQ is likely to
not be as responsive to changes in symptoms be-
tween AECB and non-AECB and thus will not be
as effective as the NHP in detecting changes in
HRQoL which accompany changes in the patient’s
condition.

Methods

The data for this study come from a multicentre
study carried out in an ambulatory setting in
Germany. The study was aimed primarily at de-
scribing the costs associated with CB and AECB
[48] and as such, data on a wide range of demo-
graphic, clinical, and risk factors were collected at
the time of an AECB and around 6 months later at
a time of no AECB. HRQoL was assessed utilising
the SGRQ and the NHP. The main results of this
study in terms of HRQoL as well as full details of
investigator (general practitioner and internist)
and subject recruitment, with sample size calcula-
tions, are given elsewhere [49]. Briefly, sample size
calculations determined that around 780 patients
would enable estimates of CB and AECB costs to
be made with sufficient precision and that around
380 patients would be needed for QoL compari-
sons [49].

Recruitment of patients took place between 1st
October 1996 and 31st March 1997. The study had
a two-stage design with initial recruitment of pa-
tients during an AECB followed by subsequent
collection of data during a stable phase, approxi-
mately 6 months later, i.e. between April and
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September 1997. Patients to be recruited into the
study were CB sufferers aged 18 or over who de-
veloped an infective AECB and presented to a
study investigator during the recruitment period.
The definition of CB was that used by the WHO:
‘Chronic bronchitis must be assumed when a
patient coughs with expectoration (productive
coughing) for at least 3 months per year over a
period of two consecutive years’. Exclusion criteria
were treatment for CB since Ist October 1996 or
the presence of bronchial asthma, bronchogenic
carcinoma or other pulmonary malignancies.
Fifty percent of the patients recruited for the
main study were selected for inclusion in the QoL
study by a random selection of 50% of the inves-
tigators. The patients were to complete the QoL
questionnaires at both assessment points. Thus the
investigators were provided with the relevant QoL
documentation forms to be given to the patients at
the initial AECB and following any subsequent
AECB or during a regular visit to the doctor, for
completion at the 6-month point. Patients who
had not returned to the doctor after the first ex-
acerbation were sent the questionnaires by post.
At recruitment, patient-reported socio-demo-
graphic and risk factors were collected including
age, gender, professional and social status, rec-
ognised disability, weight and height, current
tobacco smoking, allergies, and exposure to at-
mospheric pollution at home and at the work-
place. The data on air pollution was collected
qualitatively (i.e. a patient response of either yes or
no) since it was not practicable physically to
measure such pollution. Clinical factors recorded
(mostly by the physician) included past and pre-
sent medical history, including the number of
AECBs during the preceding 12 months (patient
recorded) and an assessment of the severity of the
basic pulmonary disease and the current AECB. In
this respect, the degree of severity of CB was
classified by the investigator as either ‘mild’,
‘moderate’, or ‘severe’, solely on the basis of
physician judgement (i.e. with no pre-defined cri-
teria), and the following symptoms of CB were
noted: increased difficulty in breathing/resting
dyspnoea, cough (severity), and expectoration
(quantity and purulence). The four symptoms
(increased difficulty in breathing, increased cough-
ing, expectoration, and purulent expectoration)
were considered in the analysis in terms of how
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many were present. There were no objective mea-
surements of pulmonary function since such exams
are not routinely performed by general practitio-
ners. AECBs were classified by the investigator as
‘mild’, ‘moderate’, or ‘severe’, solely on the basis
of physician judgement (again with no pre-defined
criteria), and were further classified objectively
according to Anthonisen criteria where a type-1
exacerbation is the most severe and a type-3 the
least [50]. The nature of any medications taken and
details of concomitant diseases were also recorded.

At 6-month follow-up, if the patient had com-
pleted the QoL documentation forms during a
routine doctor’s appointment, the doctor com-
pleted a short clinical data sheet, recording details
of the patient’s current condition including the
severity of the basic CB (‘mild’, ‘moderate’, and
‘severe’).

Statistical methods

Data were initially examined for outliers and/or
any spurious figures. Distributions were then
examined using visual inspection of histograms
together with Kolmogorov—Smirnov tests to de-
termine whether transformation was necessary to
achieve normality.

Both NHP and SGRQ domain scores were cal-
culated using the weights and procedures provided
by the instrument developers [51, 52]. The NHP
and SGRQ data were generally non-normal, with
transformation being unable to achieve acceptable
degrees of normality. Although the sample sizes
were relatively large, thus justifying the use of
parametric tests (z-tests and analyses of variance,
ANOVA), results of non-parametric tests (Mann—
Whitney, Wilcoxon, and Kruskal-Wallis tests) are
presented throughout. The results of these non-
parametric tests were, however, very similar to the
results of parametric tests, thus supporting the use
of ¢t and F statistics in the calculation of relative
validity (RV). Non-parametric Spearman’s corre-
lation coefficients, ry, were used to assess the sig-
nificance of association between variables.

To compare the instruments in terms of their
overall sensitivity and responsiveness to change,
RV coefficients were computed, as in previous
studies [53], for each domain relative to the SGRQ
total score. An RV coefficient indicates the RV of
one measure to the other. In the assessment of

overall responsiveness to change, the RV coeffi-
cients were calculated as the ratio of the squared
t-statistics from paired t-tests for each domain
relative to that of the SGRQ total domain. An RV
coefficient of >1 thus indicates a QoL domain of
greater validity (showing a large change in score
and/or having lower variability) than the SGRQ
total domain. In addition, a standardised response
mean (SRM; ratio of the mean change to the SD
of the change) was calculated for each NHP and
SGRQ domain score, where 0.2, 0.5, and 0.8 were
taken to indicate small, moderate, and large SRMs
[2].

In the comparison of the SGRQ and NHP
scores, Spearman’s correlation coefficients were
calculated. A multitrait-multimethod (MTMM)
correlation matrix was used to present the corre-
lation analyses and to assess the convergent and
divergent (discriminant) validity of the measures.
Convergent validity is assessed by the magnitude
of the correlations between like domains, while
divergent validity is assessed by the correlations
between unlike domains.

The sensitivity of the NHP and the SGRQ was
assessed by comparing domain scores at AECB
and non-AECB among patients of different socio-
demographic, risk, and clinical variables. These
analyses were undertaken using Mann—Whitney
tests to compare two category variables, and
Kruskal-Wallis tests to compare variables with
three or more categories. RV coefficients were used
to compare validity, with the RV of each domain
relative to the SGRQ total domain being calcu-
lated as the ratio of the squared ¢ or F statistics
obtained from z-tests or ANOVAs comparing the
scores among groups.

The responsiveness of the NHP and the SGRQ
by categories of risk and clinical factors was as-
sessed by comparing the mean QoL change from
AECB to non-AECB with risk and clinical factors
such as symptom severity at AECB and number of
previous AECBs. The general hypothesis associ-
ated with such assessments was that patients with
poorer health at AECB would show greater QoL
improvement by non-AECB. To compare the in-
struments in terms of their responsiveness to
change, RV coefficients were again computed. The
RV coefficient for each domain relative to the
SGRQ total domain was calculated as the ratio of
their squared ¢ or F statistics obtained from ¢-tests



or ANOVAs comparing the changes in scores
among groups.

The data are presented using means and stan-
dard deviations for ease of interpretation. While
the significance level was set at p < 0.05 through-
out, on account of multiple testing those associa-
tions which are significant at p < 0.0l are
considered most reliable.

Results
Patient recruitment and follow-up

Full details of patient recruitment are reported
elsewhere [49]. A total of 147 investigators par-
ticipated in the study. Of these 147 investigators,
110 (75%) were general practitioners, and 37
(25%) were internists. By 31st March 1997 804
patients had been recruited. After exclusions, the
final sample size was 755. Of these patients, 320
completed either the SGRQ or the NHP at the
time of the AECB (238 completed the SGRQ and
274 the NHP). Two hundred and thirty patients
completed both the NHP and the SGRQ at a
stable phase on average 6 months later (mean
(SD): 183 (71) days; range: 10-397 days).

Socio-demographic characteristics

The mean (SD) age of the 320 patients was 60
(16) years (range: 18-92 years). Slightly more than
half of the patients (n =179, 56%) were male.
Only 29% (n = 93) were employed, this reflecting
the age distribution of the sample (77% of those
not in employment were retired). Thirteen percent
(n = 40) of the patients had a recognised disability
as a result of their CB.

Clinical factors

The majority of patients (n = 202, 64%) reported
suffering from between two and four AECBs over
the past year (range: 0-12). Sixty-four percent
(n = 200) of patients were classified by the inves-
tigators as having a moderate grade of CB, with
12% (n =37) being graded as mild and 25%
(n = 78) as severe. The severity of the AECB, in
terms of Anthonisen classification, was graded as
mild (type 3) for 29% (n = 87), moderate (type 2)
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for 46% (n = 139), and severe (type 1) for 26%
(n = 78) of the patients.

At subsequent non-AECB, the doctors graded
the severity of the basic CB for 90 of the 320
patients as mild for 30% of patients (n = 27),
moderate for 52% (n = 47), and severe for 18%
(n = 16).

Quality of life at AECB and non-AECB

One hundred and seventy nine patients fully
completed the NHP, and 143 patients the SGRQ,
at the two assessment points (AECB and non-
AECB), with 116 fully completing both instru-
ments. One hundred and fifty patients at least
partially completed both instruments at both as-
sessment points, with up to 200 and 165 patients
completing NHP and SGRQ domains, respectively
(Table 1). To maximise sample size for each
comparison, QoL data is presented for subjects
providing QoL data on the specific questionnaire
domain, rather than the complete instrument, at
both assessments. This also has the advantage of
avoiding the bias which would be associated with
analysing only those subjects with complete data
since such subjects were found to show somewhat
greater improvement in QoL by non-AECB than
other subjects (data not shown).

Table 1 shows the mean and SD QoL scores for
the NHP and SGRQ domains at each assessment,
together with mean (SD) change and its statistical
significance. In terms of both the SGRQ and the
NHP, respondents reported poorer QoL at the-
time of the AECB than at subsequent non-AECB.
These differences reached statistical significance
for all NHP domains, and for all SGRQ domains
with the exception of the symptom domain, scores
for which were very similar at the two assessment
points. While the percentage improvement in mean
QoL from AECB to non-AECB was greater in
terms of the NHP (the improvement ranging from
38 to 53%) than the SGRQ (ranging from a de-
terioration of 0.5% to an improvement of 22%),
the variability was higher in the NHP than in the
SGRQ scores. Thus the RV coefficients, calculated
as the ratio of the paired r-statistics for each
domain relative to the SGRQ total domain, were
similar for both instruments, if slightly higher for
the NHP energy domain. It was evident, however,
that the SGRQ symptom domain was particularly
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Table 1. Mean and SD NHP and SGRQ scores at AECB and non-AECB and their change, together with RV (relative validity)

coeflicients and SRM (standardized response mean)

AECB Non-AECB p-Value® RV® SRM
N Mean SD Mean SD Mean (SD)
change

NHP

Energy 200 60.4 37.9 42.5 39.5 17.9 (44.3) <0.001 1.70 0.40
Pain 194 13.8 234 9.76 19.8 3.98 (23.2) 0.006 0.30 0.17
Emotional reactions 187 25.2 25.9 18.2 23.7 6.99 (25.8) <0.001 0.72 0.27
Sleep 197 36.0 32.1 25.5 29.6 10.5 (32.2) <0.001 1.09 0.33
Social isolation 199 16.8 25.8 11.0 222 5.82 (27.6) 0.003 0.46 0.21
Physical mobility 195 26.5 25.6 18.5 239 8.02 (23.3) <0.001 1.20 0.34
SGRQ

Symptoms 165 61.5 21.2 61.8 19.4 —0.32 (21.7) 0.77 0.002  0.02
Activity 148 56.4 26.4 48.8 27.4 7.61 (23.5) <0.001 0.81 0.32
Impacts 149 39.2 20.4 30.7 20.9 8.58 (20.8) <0.001 1.31 0.41
Total 143 48.3 19.7 41.6 20.4 6.65 (18.1) <0.001 - 0.37

#Wilcoxon matched pairs signed rank test.
° Relative to SGRQ total score.

unresponsive: its RV (relative to the SGRQ total
domain) was 0.002. Similarly, the SGRQ total
score had a notably low SRM of 0.02, with the
highest SRM (and RV) accompanying the NHP
energy and SGRQ impacts domains. Nevertheless,
all SRMs were at most small, since none crossed
the threshold indicating moderate size (0.5) [2].

Association between NHP and SGRQ scores

Table 2 shows MTMM correlation matrix for the
associations between the NHP and SGRQ domain
scores at both AECB and non-AECB. The corre-
lations on the diagonal, which are lightly shaded,
show the associations between the same domain
scores across the two assessments. The SGRQ
correlations are higher than those for the NHP,
this being consistent with the smaller change in
SGRQ scores between the two assessments.

The correlations between the domains at AECB
are shown below the diagonal, while those at non-
AECB are shown above the diagonal. Associations
with a Spearman’s correlation coefficient of > 0.40
are darkly shaded. At AECB (below the diagonal)
the correlation coefficients between the SGRQ and
the NHP domains (cross-correlations) are gener-
ally only moderate, although statistically signifi-
cant: all with the exception of those with some of
the NHP energy and physical mobility domains lie

between 0.18 and 0.40, with an overall mean of
0.34. While the correlations between the SGRQ
domains and the NHP energy and physical mo-
bility domains are higher at between 0.33 and 0.55
(overall mean of 0.44), they are smaller than those
observed at non-AECB (mean 0.60). At non-
AECB (above the diagonal) the associations be-
tween the two instruments are generally stronger,
as indicated by the greater magnitude of the cor-
relation coefficients: most are greater than 0.40,
and only two are <0.30 (overall mean correla-
tion = 0.48). The correlations between the NHP
physical mobility and SGRQ activity (0.72) and
impacts (0.62), and between the NHP energy and
SGRQ activity (0.60) and impacts (0.66) domains,
are particularly high. These observations are thus
consistent with the two instruments more closely
measuring the same construct at non-AECB than
at AECB.

In terms of the correlations within each instru-
ment, used to assess convergent and divergent
validity, at both AECB and non-AECB all the
SGRQ domains are strongly associated with each
other (rs between 0.49 and 0.95). At AECB the
overall mean correlation among the SGRQ do-
mains is 0.75, and at non-AECB 0.76. In terms of
the NHP domains, however, the correlations were
generally smaller and not consistently high among
all domains (range: 0.22-0.61): at both AECB and



123

Table 2. MTMM correlation matrix of Spearman correlations for NHP and SGRQ domain scores at AECB (below diagonal) and
non-AECB (above diagonal) (bolded value correlations are > 0.40)

AECB Non-AECB

Energy Pain Emotional Sleep Social Physical SGRQ SGRQ SGRQ SGRQ

reactions isolation mobility  symptoms activity impacts  total

Energy 0.346%**  0.355%*%*%  0.561***  0.430%** (.378%**  (.574%%*  (0.472%**  (.595%%*%  (.658%**  (.662%**
Pain 0.346%**  0.412%%%  0.356%**  (.215%%*  0.277*%*  0.547%%*  0.226%**  0.417%** 0.417*** (.438%**
Emotional 0.560%**  (0.338%**  0.454%**  (.552%**  (.520%**  (.340***  0.368***  0.408***  0.487%**  (.482%**
reactions
Sleep 0.482%**  (0.309%**  0.578***  0.477*** (0.357**¥*  0.291%%*%  0.417%%*  (0.387¥**  0.574%**%  (.537%**
Social 0.398***  (0.308***  (0.535%**  (.317**¥* (0.363*** (.359%%*  (.287**%*  (0.391%**  0.408%**  (.419%**
isolation
Physical 0.607%**  0.530%**  (0.387*%%%  0.404%**  0.438%**  (0.524%*%%  (.384***  (.719***  0.616%**  0.679%**
mobility
SGRQ 0.333%**  (0.247**  (.389%*%*%  (.178* 0.315%**  (0.363***  (0.489***  (.538%**  (.653%**  (.732%**
symptoms
SGRQ 0.332%%*  ().292%** (. 277** 0.181* 0.309%**  0.545%**%  0.561***  0.634***  (.758***  (.901***
activity
SGRQ 0.422%%*  ().321%**  (.379%%%  (0.254%%  (0.279%**  0.487%%*F  0.644%**  0.730%**  0.495%**%  (.950%**
impacts
SGRQ total  0.446%**  0.354%**  (.395%**  (0.237*%  0.350*%** 0.563*** 0.761%** 0.875%**  (0.948***  (.567***

non-AECB the largest correlation coefficients
(>0.50) were observed between the physical mo-
bility domain and the energy and pain domains
(‘physical’ domains), between the emotional reac-
tions and the sleep and energy domains (‘emo-
tional/social’ domains), and between the social
isolation and the emotional reactions domains
(‘emotional/social’ domains). Correlations of a
smaller magnitude (0.40) were observed between
other NHP domains, with those between unlike
domains being particularly low.

Association of socio-demographic, risk, and clinical
factors with QoL

Evaluation of the relationships between socio-de-
mographic, risk, and clinical factors and NHP and
SGRQ scores allow an assessment of the sensiti-
vity of the instruments. Tables 3 and 4 show mean
NHP and SGRQ scores at AECB (Table 3) and
non-AECB (Table 4) by factors with a significant
association with QoL score. The RV coeflicients
(calculated as the ratio of the F-statistic of each
domain relative to that of the SGRQ total domain)
are shown above each set of mean scores. An RV
coefficient of >1 (bolded in the tables) thus indi-
cates a domain score of greater validity than the
SGRQ total domain.

Socio-demographic factors

While QoL did not appear to differ by gender,
employee group, monthly income and type of
health insurance (data not shown), at both AECB
and non-AECB the SGRQ was more consistently
sensitive to the deteriorating QoL reported by
patients of increasing ages, by those unemployed,
and those reporting a disability (Tables 3 and 4),
with almost all the relationships being statistically
significant, and with particularly high RV coeffi-
cients in terms of the activity domain score. There
were fewer significant relationships in terms of
NHP domain scores, particularly with regard to
the non-physical emotional reactions, sleep, and
social isolation scores.

Risk factors

While QoL did not differ consistently in terms of
smoking status and number of cigarettes smoked
(data not shown), at both AECB and non-AECB
the SGRQ was more sensitive to the deteriorating
QoL associated with both increasing co-morbidity
and BMI (Tables 3 and 4). Again, the associations
were most statistically significant, and RV coeffi-
cients higher, in terms of the SGRQ scores. In
addition, at non-AECB the SGRQ was more
sensitive to the QoL differences reported in terms
of atmospheric pollution at home, with better QoL
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being reported by those who had reported atmo-
spheric air pollution.

Clinical factors

The associations between deteriorating QoL and
increasing previous AECB number, CB severity,
and Anthonisen AECB grade were generally more
consistent and stronger, and RV coefficients higher,
in terms of the SGRQ, particularly the symptom
domain (Tables 3 and 4).

Change in QoL in terms of patient risk and clinical
factors

Examination of the change in QoL in terms of
patient risk and clinical factors allows assessment
of the instruments’ responsiveness. In this respect,
change in QoL would be expected to differ be-
tween risk and clinical categories. Table 5 shows
the mean change in NHP and SGRQ score from
AECB to non-AECB by categories of risk and
clinical factors together with estimates of RV
(relative to the SGRQ total domain, shown above
each set of means). The change scores are pre-
sented in terms of QoL improvement from AECB
to non-AECB, with a positive score representing
an improvement and a negative score a mean de-
terioration in QoL.

No statistically significant differences were ob-
served in terms of socio-demographic factors (data
not shown). From Table 5 it is clear that the NHP,
in all but the physical mobility domain, is more
responsive than the SGRQ to QoL change related
to air pollution both at home and at work, with
those reporting such pollution reporting notably
greater improvement in QoL by non-AECB. The
SGRQ symptoms domain is particularly unre-
sponsive in this regard: it has the lowest RV
coefficient and the smallest mean difference be-
tween those with and without air pollution. The
SGRQ is also generally less responsive than the
NHP to the greater improvement in QoL reported
by those with increasing severity of both physician-
assessed and Anthonisen AECB grade and to in-
creasing symptom number at AECB. With respect
to all these factors, the RV coefficients were gen-
erally lower for the SGRQ than the NHP, this being
particularly true for the SGRQ symptom domain
for which the range of scores across the categories
were noticeably low. In terms of the severity of

basic CB assessed at AECB, there was little asso-
ciation with SGRQ domain scores, with the NHP
domain scores tending to improve more in those
who had increasing degree of CB severity at AECB.
Thus, the mean improvements in QoL from AECB
to non-AECB as assessed by the SGRQ symptoms
domain were —1.39, 0.26, and —0.12 in those with
mild, moderate, and severe CB respectively. The
rating of basic CB severity at non-AECB (rated for
28%, n = 90, of the 320 patients only) was, how-
ever, more strongly related to SGRQ improvement
at non-AECB, with greater improvements in
SGRQ score (with the exception of the SGRQ
symptoms domain and the NHP energy domain)
being reported by those with milder rating at non-
AECB. Slightly greater responsiveness of the
SGRQ was also evident in relation to the number of
AECBEs in the previous year: the greater the number
the significantly greater the improvement in SGRQ
score by non-AECB.

Discussion

This study reports on the HRQoL of a randomly
selected sample of 320 patients with CB. HRQoL,
using both a generic and a specific instrument, was
assessed at the time of an AECB and approxi-
mately 6 months later at a stable phase (non-
AECB). Of the 320 subjects, 150 provided QoL
information at both assessment points, with 116
providing complete data. Although the data were
not collected prospectively from the time of non-
AECSB, it enables an estimation of the effect of an
AECB on QoL in CB patients and, in particular, a
comparison of a generic and a specific instrument
in the assessment of QoL.

There are a number of study strengths which
include: the sampling frame used providing a gen-
eral population sample of patients with CB; the
fact that most of the recruited patients remained in
the study; and the gathering of data on a wide
variety of demographic, risk, and clinical factors.
Potential limitations of the study include: the col-
lection of QoL data on less than one half of the
recruited patients; the fact that fewer patients
provided QoL data at both assessments; the col-
lection of some data as patient self-reports which
were not independently verified; the subjective
physician measurement of CB and AECB severity,
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although AECBs were also measured objectively
in terms of Anthonisen criteria; and the prospec-
tive collection of data starting from the point of an
AECB rather than non-AECB. This latter point
means that the difference in QoL between the two
assessment points is the improvement in QoL fol-
lowing resolution of an AECB, not the deteriora-
tion associated with development of an AECB,
which is the more clinically relevant measure. This
study thus only provides an estimate, although one
likely to be good, of the deterioration associated
with an AECB.

In terms of patient recruitment for the QoL
study, any bias associated with the recruitment of
only half of the patients from the main study is
likely to be small since the selection process for the
QoL study, even though in terms of the investi-
gator rather than the patient, was random. In
terms of the actual number of patients providing
some QoL data at both assessments (150, with 116
providing complete data), this is not quite half of
the number required from sample size calculations.
However, the study is still relatively large in
comparison with similar studies, with statistically
significant associations between QoL scores and
patient factors being observed. This suggests that
although the patient numbers are smaller than
those estimated to be needed, the study in fact does
have sufficient statistical power.

A particular limitation of the study, however, in
terms of the assessment of instrument responsive-
ness, is the long and variable period of time be-
tween assessments, combined paradoxically with
the fact that one assessment was made during an
AECB and the other during a stable phase. This
limitation is related to the fact that all patients will
thus be in better health at the stable phase, and
thus the reliability of the instrument in terms of
the response of patients whose condition has not
changed markedly between assessments cannot be
made. Such an analysis was recently undertaken
by Paterson and colleagues who assessed subjects
initially during an AECB and subsequently 1 week
later, at which time both the patient and the
physician assessed condition change [45]. More-
over, the present study was not designed to collect
clinical data at non-AECB, since most patients
returned the QoL forms at non-AECB by post.
Thus it was not possible to assess the responsive-
ness of the QoL instruments in terms of change in

clinical parameters. Our assessment of instrument
responsiveness was made in terms of patient fac-
tors at AECB, with the general hypothesis that
patients in poorer health would show greater im-
provement by non-AECB. This hypothesis was
generally supported by the data at least with re-
gard to the NHP; the SGRQ appeared less
responsive. In addition, since measurements of
pulmonary function are not routinely undertaken
by general practitioners, with the exception of
Anthonisen AECB severity there are no objective
measurements of pulmonary function with which
to compare the QoL scores.

Instrument validity has been defined as ‘the ex-
tent to which an instrument measures what it is
supposed to measure and does not measure what it
is not supposed to measure’ [45]. Responsiveness
and sensitivity are two of the other most important
scale attributes [2]; an instrument clearly should be
able to respond to changes in a patient’s condition
(responsiveness) and detect clinically relevant dif-
ferences between patients (sensitivity). An instru-
ment that lacks these two properties will be unable
to detect important changes in patients, such as
those accompanying an AECB. There is evidence,
however, that CB symptoms and physiological
parameters show only a moderate relationship
with QoL [9, 14, 54-57]. As a consequence, as-
sessment of the validity of the SGRQ at AECB
should not be undertaken solely in terms of its
association with symptoms. Thus, the absence of
objective data on pulmonary function in this study
may not be a major limitation. Instead, compari-
son of SGRQ scores with those of a generic QoL
instrument such as the NHP may provide useful
information in terms of the validity of the SGRQ,
and in particular, information of attributes such as
its sensitivity and responsiveness to QoL change.
The generic NHP is a suitable generic measure to
use in this assessment since, while there has been
some evidence that the subscale scores are not
significantly correlated with traditional measures
of respiratory function [19, 54], it has been shown
to have acceptable internal consistency and con-
struct validity in patients with asthma and COAD
in general practice [40] and to have abilities similar
to the SF-36 in discriminating different levels of
respiratory impairment [58].

The data from this study suggest that significant
improvement in QoL follows an AECB. This im-



provement was evident in terms of both the SGRQ
and the NHP, with patients reporting poorer QoL
at the time of the AECB than at non-AECB.
In respect of the SGRQ total score, which declined
by around six and a half points by non-AECB, it
has been noted that a change in score exceeding
four points is clinically significant [59], with ab-
solute scores of around 12 (95% CI: 9-15) being
regarded as normal [52]. Even at non-AECB the
patients in this study reported total scores of
around 42.

However, while the improvement in QoL scores
by non-AECB reached statistical significance for
all NHP domains, there was little change in the
SGRQ symptom domain. This reflects the fact that
the questions in this domain relate to symptoms
experienced over the previous year and not to
current symptoms. Thus this domain was not
employed in a clinical trial of ciprofloxacin vs.
standard antibiotic care in CB patients with an
initial as well as recurrent AECBs [37]. Moreover,
in the present study the percentage improvement
in QoL from AECB to non-AECB was greater in
terms of the NHP than in all domains of the
SGRQ, although this being offset by the greater
variability in NHP scores.

The correlations within and between the two
instruments were evaluated using an MTMM
matrix. Such matrices have been used in similar
studies to compare the psychometric properties of
different QoL measures [60, 61]. The correlations
between the same domains at AECB and non-
AECB were slightly higher for the SGRQ implying
that this instrument is measuring more of the same
construct than the NHP at the two assessments.
This is consistent with the lesser degree of change
between the SGRQ scores at the two occasions
and the lower observed correlations between the
NHP and SGRQ domains at AECB than at non-
AECB, suggesting that the two instruments are
more closely measuring the same construct at non-
AECB than at AECB.

Moreover, the high within-instrument, across
domain, correlations for the SGRQ at both as-
sessments suggest that the different SGRQ do-
mains measure essentially the same construct at
both AECB and non-AECB; the divergent validity
of the SGRQ domains is low. In contrast, high
correlations were not observed between all NHP
domains: high correlations were observed at both
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assessments between like domains (physical and
emotional/social), with correlations of a much
smaller magnitude being observed between unlike
domains. This illustrates both convergent and di-
vergent validity of the NHP with like domains
measuring similar aspects of QoL and different
domain types measuring different aspects.

However, a high correlation between two in-
struments does not necessarily mean that the in-
struments agree [62], and in particular, that they
are sensitive measures or produce similar results in
terms of responsiveness. Thus in order to explore
the sensitivity of the instruments, the scores were
further examined in terms of their relationships
with patient socio-demographic, risk, and clinical
factors. The responsiveness of the instruments was
assessed by examining QoL change in relation to
the same factors. The results of these analyses
suggested that while both instruments were asso-
ciated with similar factors (as also observed in
other studies using the NHP and the SGRQ
[35, 37]), the SGRQ in all domains was a more
sensitive instrument at both AECB and non-
AECB: the differences in means between the
groups were generally larger and more statistically
significant, and the RV coefficients larger. Such
increased sensitivity of the SGRQ would be ex-
pected given that the instrument is specific to
COAD and thus designed to assess the QoL of
such subjects. This greater sensitivity of the SGRQ
is also an example of ‘known groups validation’.
This is based on the principle that specified groups
of patients may be anticipated to score differently
from others, and the instrument should be sensi-
tive to these differences.

In terms of responsiveness, however, the study
suggests that in general the NHP is more respon-
sive than the SGRQ to the QoL change accom-
panying an AECB. For example, the RV
coefficients were higher for the NHP domains in
terms of air pollution at home (but not air pollu-
tion at work), Anthonisen AECB grade (but not
physician-assessed  AECB grade and previous
number of AECBs), number of symptoms, and CB
severity at AECB (but not CB severity at non-
AECB). In particular, the SGRQ symptoms do-
main appeared to be particularly non-responsive,
the change scores of which did not appear to be
associated strongly, if at all, to patient risk and
clinical factors, having with low RV coefficients.
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In conclusion, the results of this study highlight
the detrimental effect of AECB on HRQoL. The
association between the severity of the AECB and
the severity of the basic CB [11] is evidenced by
those subjects who had more severe AECBs in
terms of Anthonisen grade reporting poorer
HRQoL at a stable phase approximately 6 months
later. The nature of the effect of AECB on
HRQoL and the factors associated with it are
discussed in more detail in our previous paper [49].
The observations suggesting that the SGRQ in
general is not as sensitive as the NHP to QoL
change is consistent with the smaller change of the
SGRQ from AECB to non-AECB and the higher
correlation between the SGRQ scores at the two
assessments. Taken together with the greater sen-
sitivity of the SGRQ to differences in patient
clinical and risk factors at non-AECB (and to a
slightly lesser extent at AECB) this suggests that
the SGRQ is effective at detecting general limita-
tions in QoL associated with CB, but is limited in
terms of its effectiveness at detecting QoL changes
associated with symptom exacerbations. This is
particularly evident in terms of the SGRQ symp-
toms domain and is consistent with the nature of
the questions within this domain which assess
symptoms over the previous year and not specifi-
cally those at the time of AECB. Thus while the
domain is sensitive to differences in terms of socio-
demographic, risk, and clinical factors at both
AECB and non-AECB (associations which are
similar at both AECB and non-AECB), the do-
main is not sensitive to the QoL changes that
accompany an AECB. Thus the specific conclusion
from this study is that the SGRQ symptoms do-
main in particular is not an appropriate measure
for use in the assessment of HRQoL at AECB.
This suggests either that the domain be excluded
from such assessment or that the domain questions
be reworded so as to make them applicable to a
shorter time frame.
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Abstract

Current methods for assessing clinical outcomes in COPD mainly rely on physiological tests combined with the use of
questionnaires. The present review considers commonly used outcome measures such as lung function, health status,
exercise capacity and physical activity, dyspnoea, exacerbations, the multi-dimensional BODE score, and mortality.
Based on current published data, we provide a concise overview of the principles, strengths and weaknesses, and
discuss open questions related to each methodology. Reviewed is the current set of markers for measuring clinically
relevant outcomes with particular emphasis on their limitations and opportunities that should be recognized when
assessing and interpreting their use in clinical trials of COPD.

Introduction

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a het-
erogeneous, multi-component disease associated with
significant clinical burden. Though the presence of air-
flow limitation is well recognised as the pathophysiologi-
cal basis, COPD as a complex disorder requires a
multifaceted approach with regard to clinical assessment
and response to therapy. This has prompted an intense
search for clinical trial endpoints that may adequately
reflect the success or failure of treatment. Current meth-
ods for assessing COPD progression mainly rely on lung
function tests with a particular focus on forced expiratory
volume in 1 second (FEV,). However, clinical and patient-
reported outcome measures such as dyspnoea, exercise
capacity, physical activity, exacerbations, health status
and mortality have been recognized and applied as an
essential part of the clinical assessment of COPD beyond
FEV, measurements [1,2] (figure 1).

In recent years, a profound analysis of available out-
comes and markers has been provided by the scientific
community [3,4]. The objective of this review is to pro-
vide a concise overview of the feasibility, strengths and
limitations of major outcome measures commonly
applied in current COPD trials.
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Lung function: forced expiratory volume in 1 second (FEV,)
Relevance

It is well established that patients with COPD lose lung
function at a steeper rate than subjects without COPD.
Post-bronchodilator forced expiratory volume (FEV),) is
the single most important marker to determine severity
and treatment algorithms in COPD. The decline of FEV,
over time has been traditionally used to indicate disease
progression.

Measures

The diagnosis, staging and treatment of COPD in current
guidelines is based on the fixed ratio of FEV,/FVC
(forced vital capacity) and the percentage predicted FEV,
value.

The methodology for measuring forced expiratory
maneuvers by spirometry has been standardized by ATS/
ERS [5]. Specific training to yield reproducible and reli-
able results is mandatory.

Strengths
+FEV, and FVC measurements are highly reproducible if
performed adequately.

+Reduction in lung function is a risk factor for all cause
and cardiovascular mortality [6-8], and impaired health
status [9].

+Spirometry supports confirmatory detection of early
stages of COPD when respiratory symptoms are often
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absent, thus creating the opportunity of early interven-
tion [10].
Limitations
+FEV, measurements are based on an artificial manoeu-
vre and do not always correlate with clinically relevant
outcomes such as dyspnoea, health status, exercise capac-
ity, or exacerbations [4,11].

«Patients with similar FEV; may represent different
underlying phenotypes.

+Reference equations for lung function by European
Community for Coal and Steel are disputed and limited
in predicting lung function in the general population [12].

+Changes in lung volumes can occur without concomi-
tant changes in FEV, and are more closely related than
FEV, changes to exercise performance [13].

+No minimal important difference (MID) has been
established yet. It was suggested that an appropriate
range of values for the MID for FEV; might be 100-140
mL [4] but the MID for FEV, remains poorly defined for
COPD [14].
Open Questions and Outlook
FEV,, while a crucial marker, is far from being the only
measure to comprehensively characterize patients with
COPD. Additional outcome measures are usually needed
to assess the clinical benefit of therapeutic agents. The
relationships between changes in airway structure and
measures of lung function require further investigation.

Lung volumes

Relevance

Changes in absolute lung volumes can occur in COPD
patients even in the absence of FEV, changes. Progressive
hyperinflation due to airflow limitation and loss of lung
elastic recoil not only increases the work required during
inspiration but also profoundly decreases the ventilatory
reserve and increases the sense of effort and dyspnoea
[15].

The assessement of absolute lung volumes has been
standardized but is technically more demanding than
simple spirometry. Specific training to yield reproducible
and reliable results is essential.

Measures

Static lung hyperinflation and its increase during exercise
(dynamic hyperinflation) are measured as elevations of
total lung capacity (TLC), functional residual capacity
(FRC), residual volume (RV) and as a decrease in inspira-
tory capacity (IC). The variability of lung volume mea-
surements has been reviewed elsewhere [16].

Strengths

«Indices of dynamic hyperinflation correlate better than
FEV, with activity limitation and exertional dyspnoea
[13,15] and pharmacological and surgical lung volume
reduction have been associated with improvements in
exercise performance and dyspnoea [17,18].
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+A severely reduced IC/TLC ratio with a threshold
value of 25% has been shown to predict mortality in
COPD patients [19].
Limitations
+Body plethysmography remains the gold standard for
the measurement of lung volumes such as TLC, FRC and
RV. Spirometrically derived assessments of lung hyperin-
flation are more difficult to interpret in the absence of
simultaneous bodyplethysmographic volume measure-
ments to rule out a concomitant restrictive ventilatory
disorder [15].

+The reproducibility of FRC, IC and RV in absolute val-
ues has yet to be demonstrated. Measurement of IC alone
is not a reliable marker of lung hyperinflation and does
not consistently reflect changes in FRC or TLC [15].

«Neither a standardized classification for the assess-
ment of severity of hyperinflation nor a MID have been
established yet. In practice, values of RV, TLC and FRC
exceeding 120-130% of the predicted value are regarded
to be clinically relevant, but these cut-offs are not vali-
dated.

+The natural course of dynamic hyperinflation in
COPD is unknown and seems likely to be highly variable
among COPD patients [15].
Open Questions and Outlook
In the absence of any consensus on the definition and/or
severity of hyperinflation, it has been proposed that
hyperinflation - preferentially expressed as % predicted-
should be specified in terms of the volume compartment
referred to and the measuring method used [12]. So far,
there have been no studies aimed at exploring the longi-
tudinal course of dynamic hyperinflation and its impact
on the course of the disease in COPD patients.

Exercise Capacity and Physical Activity

Relevance

Reduced exercise capacity is considered to be a conse-
quence of airflow obstruction, primarily because of
dynamic hyperinflation occurring during exercise.
Reduced physical activity of patients is a result of COPD,
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but at the same time promotes worsening and progres-
sion of the disease [20].

Measures

There are different approaches to determine the exercise
capacity or activity levels of COPD patients (table 1):
Higher exercise tolerance measured via laboratory or
field tests can be translated to higher levels of activity. In
addition, physical activity during daily life can be assessed
directly by measuring energy expenditure or by mechani-
cal assessment of movement.

Exercise Capacity
6-Minute Walk Test (6MWT)
Measurement of the distance walked during a 6-minute
period on a level surface [21]. The principal outcome of
this self-paced test is the distance covered. The MID is
estimated to be 54-80 meters [27].
Strengths
+6MWTT is relatively simple to perform and well toler-
ated.

+6MW T reflects everyday life-like activity.

+6MWTT is validated and standardized [28].

+The test results correlate with lung function, health
status, and maximal VO, [29], and have shown to be pre-
dictive for mortality [30].
Limitations
+There are many sources of variability, e.g. patient's moti-
vation, weight, height, age, sex, co-morbidities, and day-
to-day variability [28].

+6MWT was significantly reduced only in COPD
patients with GOLD stages III and IV [26,31].

+Assessment of the 6MWT is associated with spatial
requirements and is personnel- and time-consuming.

+Standards of 6MWT are not always realisable. This
might influence the results, e.g. shorter corridors reduce
the distance covered because of time-consuming change
in direction.

+Learning effect: Walking distance is up to 17% higher
for a second test performed a day later [28].

Table 1: Different methods to determine exercise capacity or activity levels in COPD

Measure Reference
field tests to determine exercise capacity 6-Minute Walk Test [21]

Shuttle Walk Test [22,23]
laboratory tests to assess exercise capacity bicycle ergometer [24]

treadmill [25]
assessment of activity levels accelerometer [26]
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Shuttle Walk Test (SWT)

There are two forms of assessment: In the Incremental
Shuttle Walk Test, walking speed is set by the frequency
of an acoustic signal. The frequency increases progres-
sively until patients can no longer pick up the pace. The
principal outcome is the distance covered. The MID is
estimated to be 47.5 meters [32].

The Endurance Shuttle Walk Test has been developed
to determine sub-maximal exercise capacity with the
acoustic signal frequency being constant throughout the
walk [23]. The principal outcome is the duration of exer-
cise. No MID has yet been described.

Strengths
«SWT is relatively simple to perform and well-tolerated.
+Learning effects are minimal.

+Walking pace is externally controlled.

Limitations
«Instructions for SWT are time consuming.

+The test is less extensively validated than the 6MWT.
Solid evidence for validity still has to be provided [27,33].

«SWT does not reflect common daily activities that
require endurance and pacing.

Ergometry

To evaluate the exercise response, bicycle-ergometer or
treadmill are commonly used in two different test modes.
In incremental-workload tests, work-rate is increased
progressively as a mild continuous ramp under computer
control with the principal outcome being the distance
covered. Alternatively, constant-workload tests have been
performed at sub-maximal levels of exercise intensity
which is typically set between 75% and 85% of the maxi-
mum workload during incremental tests [20]. The princi-
pal outcome is the duration of workload.

Reasons for break-off, e.g. leg discomfort vs. breathless-
ness, provide additional insights [34].

Strengths
«Standardized protocols are available [35].

+Treadmill walking reflects an activity of daily living.

+Cycle ergometer is less prone to introduce movement
or noise artefacts into measurements than treadmill, and
electrocardiogram and blood pressure are generally eas-
ier to measure [35].

+Additional physiological and clinical variables, such as
peak O, uptake, CO, output, minute ventilation, heart
rate, dyspnoea, and leg discomfort can be determined in
parallel.

Limitations

+The workload not only depends on speed and inclina-
tion of the treadmill but also on the weight of the subject
and pacing strategy. Body weight has much less effect on
bicycle ergometry performance [30].

«Cycling is less closely related to the patient's activities
of daily living.
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+Resources: Ergometers are relatively expensive, tread-
mills require much space.
+No MID has been established yet.

Physical Activity
Sensors for physical activity
The methods that are available to quantify physical activ-
ity in daily life include direct observation, assessment of
energy expenditure, and the use of physical activity ques-
tionnaires or motion sensors. In particular, motion sen-
sors are practical tools for clinical trials or practice.
Accelerometers are electronic devices that record energy
expenditure or mechanically assess movement. The
devices are usually worn on patients' arm or waist. Accel-
erometers read out stored data as movement intensity
and as quantity and can also provide data on body pos-
ture.
Strengths
+Accelerometers generate objective data by determina-
tion of quantity and intensity of body movements.

+Significant limitations of physical activity can already
be detected in patients with moderate COPD (GOLD
stage II) [31].
Limitations
+Solid evidence for reliability, validity and responsiveness
for different types of accelerometers still has to be pro-
vided [26,31].

+Some activity sensors are poorly accepted by patients
[36].

+Variability in sensitivity among accelerometers of a
given model has been detected [37].

+Accelerometers may be sensitive to artefacts like car
vibrations [26].

+Activity sensors may actually fail to accurately capture
the inactive life style of patients with COPD [38].

+Physical activity patterns vary from day to day and
between week-days and weekend due to the patient's
health, or external factors [31]. In long-term studies,
another source of variability may be seasonal climate
changes, hours of daylight and weather [38].

+Observation bias: a greater level of activity may be
induced during the measurement period that results in
overestimation of the activity [39]. On the other hand,
underreporting bias may evolve from poor compliance
[26,39].

+No MID has been established yet.
Open questions and outlook
Exercise capacity is an important clinical outcome in
interventional trials of COPD, but it is still debatable
what is the most valid, reliable, and responsive measure-
ment of changes within subjects.

Physical activity may become a key outcome measure
not only in clinical trials of COPD, but also in rehabilita-
tion programs and for patients' self-management. Even
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though the technical assessment of physical activity is
improving rapidly, not all new techniques have been
developed to the point where their clinical utility has
been validated.

Little is known about the agreement of exercise capac-
ity as measured using different methods. Therefore, indi-
rect comparisons of treatment effects on exercise
capacity are obscured by different methods of assessment
applied in various trials.

Dyspnoea

Relevance

For patients with COPD, dyspnoea is the most frequent
complaint for which they seek medical attention. How-
ever, dyspnoea is a subjective measure that poorly corre-
lates with objective assessments of lung function, exercise
capacity, and other outcomes [1].

Measures

Different approaches have been used to measure dysp-
noea in clinical trials, amongst which the BDI/TDI, Borg-
Scale, and MRC are applied most often (table 2).

Baseline Dyspnoea Index/Transition Dyspnoea Index (BDI/
TDI)

The BDI and TDI represent one of the most commonly
applied instruments for dyspnoea rating in clinical trials,
describing symptoms at a single point in time (e.g., base-
line (BDI)), and measuring changes in breathlessness
from this baseline state over time (TDI) [40].

BDI and TDI ratings are obtained in the course of an
interview conducted by an experienced observer, who
asks open-ended questions about the patient's experience
of breathlessness during everyday activities, which are
then translated into numerical values.

Strengths

+BDI and TDI ratings provide multi-dimensional mea-
surements of breathlessness (functional impairment,
magnitude of task, and magnitude of effort) related to
activities of daily living.

+A MID with a difference of 1 unit for the mean total
score being considered clinically meaningful is available
though it is mainly based on retrospective data analysis
[41,42].

Table 2: Dyspnoea measurement scales
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Limitations

«Interviewer bias: Neither interviewer questions nor the
translation of patients' answers to ratings are standard-
ized, enforcing thorough interviewer training.

+Recall bias: The patient has to recall baseline state
(BDI) in order to answer questions regarding the TDIL.

+Assessment bias: Interviewer blinding to patients’ clin-
ical status is necessary to prevent assessment bias.
Medical Research Council (MRC) Scale
The MRC dyspnoea scale was developed as a simple and
standardised method of categorising disability in COPD
[4].

The patient selects a grade on the self-applied 5-point
instrument that describes everyday situations or activity
levels provoking breathlessness and impairment. A MID
has not been established.

Strengths

+The method has been widely used in the past [43-46].
Limitations

+A possible underestimation bias due to avoidance of
exertion has to be taken into account [47].

+The MRC is relatively insensitive to change, e.g. due to
therapeutic intervention [48,49].

+There are relatively scarce clinical data on validation,
responsiveness, and sensitivity [43].

Borg-Scale (CR-10)

The CR-10 or Borg-Scale has been developed primarily as
an objective tool to measure exertional dyspnoea in
COPD patients [50,51]. Although the 10-point category
ratio scale is easy to use, concise and detailed instructions
for patients are indispensable for appropriate application
[52]. Based on retrospective analysis, a MID for the Borg-
Scale in the range of 1 unit has been discussed [4].

Open Questions and Outlook

More research is needed to optimize and validate ques-
tionnaire items including direct patient involvement in
instrument generation to improve their utility in clinical
trials. Little is known about the impact of concomitant
disorders on outcomes, e.g. if disorders such as anxiety or
depression influence perceived dyspnoea and - if so - to
which extent those instruments applied today reflect that
influence. Furthermore, studies are needed to show

Type of scale Type of stimulus Items Administration
BDI/TDI multi-dimensional everyday activities 8/9 interview
MRC-Scale uni-dimensional everyday activities 1 self-administered by patient
Borg-Scale uni-dimensional under exertion 1 self-administered by patient

BDI: Baseline Dyspnoea Index; TDI: Transition Dyspnoea Index; MRC: Medical Research Council.
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which of the existing methodologies, e.g. questions or
word lists, should be preferred in the context of COPD.

Health Status
Relevance
Health-status is considered one of the main patient-
related outcomes in clinical trials. It is important to make
a distinction between quality of life (QoL), which is
unique to the individual, and health status measurement,
which is a standardized quantification of the impact of
disease [53].
Measures
Health-status as a concept of high complexity is assessed
indirectly and requires the application of specially
designed questionnaires (table 3).
St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)
The SGRQ was originally developed to measure health
status in patients with respiratory disease, e.g. COPD or
asthma [54]. A COPD-specific version is available [55].

The SGRQ covers domains of symptoms (frequency
and severity of respiratory symptoms), activity (effects on
and adjustment of everyday activities), and psychosocial
impact, from which a total score with a possible maxi-
mum of 100 points is calculated.

The MID was assessed by various methods. Changes of
2 to 8 points were considered clinically meaningful, with
a value of 4 applied most often [56].
Strengths
+The SGRQ has been widely used in clinical trials as a
secondary endpoint to assess the effects of treatment and
management interventions on health status in COPD.

«It may be considered a quasi standard in clinical trials.
Limitations
+The instrument is time-consuming to implement and is
therefore of limited applicability in day-to-day clinical
practice.

+There is a trend bias due to non-poled questions (first
possible answer is usually "yes" and indicates worse
health-status) [57].

+The processing of missing answers is unsatisfactory. A
missing answer is considered as if the patient had
answered "no" (indicating better health-status) [57].

Table 3: Health-status measurement instruments
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+SGRQ scores were shown to be influenced by subjects'
sex, age, education, and by comorbidities [58].

«Suitability of MID for individual patients as opposed
to patient group comparisons has yet to be shown.

+Linearity of differences between SGRQ values has not
been shown, especially not in different stages of severity.
Thus, it is unknown, whether a reduction in SGRQ total
score by 4 points (e.g. from 44 to 40) represents a subjec-
tive improvement in health status equivalent to a reduc-
tion from 64 to 60.

+There is little published empiric evidence supporting
the MID of four points [59].

Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ)

The CRQ measures physical-functional and emotional
limitations due to chronic lung diseases including COPD
[60]. It refers to activity-related dyspnoea with results
covering dyspnoea, fatigue, emotion, and mastery. The
questionnaire has primarily been applied in rehabilitation
trials of COPD patients [61].

The patient is asked to recall the five most important
activities that caused breathlessness over the past two
weeks. A total score as well as individual subscale scores
can be calculated. A difference of 0.5 for the mean
domain scores is considered clinically meaningful [62].
Strengths and limitations
A distinctive property of this instrument is the patient-
specific selection of five activities, which cause dyspnoea
for the individual patient. This way the instrument adapts
to the specific conditions of the patient and is sensitive to
treatment. On the other hand, the instrument is less suit-
able for inter-individual comparisons, as it mirrors indi-
vidual physical limitations. The questionnaire is not
interchangeable with other disease-specific instruments
and has not yet been shown to be responsive to long-term
disease progression.

Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36)

The SF-36 is a generic health survey [63]. The patient is
asked to complete 36 items of the questionnaire. The
instrument allows the patient to self-assess psychic, phys-
ical, and social aspects of his or her quality of life.

Instrument Type Domains Items Administration
SGRQ disease-specific symptoms, activities, psychosocial impact 76 self-administered by
the patient
CRQ disease-specific dyspnea, emotional function, fatigue, mastery 20 interview
SF-36 generic physical and social function, mental health, energy/ 36 self-administered by

vitality, health perception, physical and mental role

limitation, pain

the patient

SGRQ: fSt. George's Respiratory Questionnaire; CRQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire; SF-36: Short Form 36.
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Strengths and limitations

SF-36 is the best-known questionnaire to measure health
status. The instrument has been shown to be discrimina-
tive, responsive to long-term disease progression, easy to
use, and has been validated in several languages. How-
ever, as a generic measure, it is considered less responsive
than disease-specific instruments in COPD and is not
consistently responsive to therapeutic effects. No MID
has been established yet.

Open questions and outlook

Further development of user-friendly, inexpensive instru-
ments to enable fast and easy health status assessment in
clinical trials as well as in daily practice is clearly
required. Ways to involve patients in questionnaire gen-
eration should be further explored. More information is
needed on the time course of health-status alterations
(e.g., induced by therapeutic intervention or secondary to
COPD exacerbations) and on the utility and efficacy of
health status instruments in less severe COPD.

Exacerbations
Relevance
Exacerbations of COPD indicate clinical instability and
progression of the disease and are associated with
increased morbidity, deterioration of comorbidities,
reduced health status, physical and physiologic deteriora-
tion and an increased risk of mortality [64,65]. The pre-
vention or reduction of exacerbations thus constitutes a
major treatment goal [1].
Measures
Verification by patient interview, healthcare databases or
prospectively from diary cards. Endpoints: frequency of
exacerbations, time to first exacerbation, severity and
duration of exacerbations.
Strenghts
+The event-based approach considers the need for sys-
temic corticosteroids and/or antibiotics or hospitalisation
due to an exacerbation. This definition may be more
robust and is relatively easy to record.

+The symptom-based definition of exacerbations con-
siders individual patient's perception of clinical status.
Limitations
«There is no standardized definition of an exacerbation,
making comparative evaluations of clinical study results
difficult [1,66].

+The symptom- and event-based approach involves
subjective and recall bias, particularly because patients
often have a poor understanding of exacerbation symp-
toms, resulting in substantial underreporting of exacer-
bations [67].

+The definition by use of health care resources is health
system specific and affected by many other factors (social
support, comorbidities, baseline health status, clinical
expert behaviour).
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«Differential diagnoses to exacerbations such as pneu-
monia, heart failure, ischemic heart disease, pulmonary
embolism have to be taken into account.

«Seasonal variations in exacerbation frequency usually
require long-term studies of at least one year duration
[4,68].

+No MID has been established yet [4].

Open questions and outlook

There is a clear need to standardize the evaluation of the
onset, frequency, severity and duration of COPD exacer-
bations as well as to assess therapeutic effects on exacer-
bations in COPD. Given the potential clinical relevance of
even single exacerbations it appears quite difficult to
determine exactly what cut-off levels should be used in
terms of MIDs.

In addition, more work is needed to develop simple fea-
sible criteria for defining exacerbations in clinical prac-
tice and to analyse the multiple factors that contribute to
decisions to assess the severity stage of exacerbations. In
that context, the EXACT-PRO initiative began to develop
and evaluate a novel patient-reported outcome tool to
measure the rate, duration and severity of exacerbations
of COPD [69].

Multidimensional scoring systems - BODE

Relevance

So far the only multidimensional scoring system that has
gained broader acceptance is the BODE index which has
been developed as a prognostic marker for COPD
patients in an attempt to integrate not only the respira-
tory but also the systemic expressions of COPD in a sin-
gle grading system [70].

Measures

It comprises the four components nutritional state (BMI),
airflow limitation (Obstruction; FEV,), breathlessness
(MRC Dyspnoea scale), and Exercise capacity (6MWD,
distance walked in 6 min). Replacing the 6MWD with a
component for exacerbation frequency (BODEx index)
resulted in fully preserved power to predict the mortality
risk in a prospective observational study, while expanding
the BODE index with exacerbation frequency as a fifth
component (e-BODE index) did not further improve its
predictive power [71]. A truncated version of the BODE
index has been presented in which the exercise compo-
nent is omitted (BOD index) [72].

The validity of the BODE index as a prognostic marker
to predict mortality in COPD patients has recently been
challenged by a study demonstrating that the risk of all-
cause mortality over 3 years was considerably underesti-
mated by the BODE index in a population of severe
COPD patients, while on the contrary it was overesti-
mated in another population with milder disease, indicat-
ing that important predictors may still be missing in this
index [73]. Nevertheless, the BODE index has been used
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to assess therapeutic efficacy in interventional studies
investigating effects of lung volume reduction surgery
[74-76], pulmonary rehabilitation [77,78], and physical
training [79], but so far not in pharmacological interven-
tion trials.
Strengths
+The BODE index integrates different facets of COPD
and the risks associated with significant comorbidities.

oIt provides better power than that of its individual
components (e.g., FEV;) to predict mortality and future
exacerbations in patient populations with severe-to-very
severe COPD [70,80].

«Its assessment is straightforward.
Limitations
+The BODE index has not primarily been developed to
assess effects of therapeutic interventions and a MID has
not yet been defined.

+The BODE index has been optimized to predict one-
year mortality. The factors most critically affecting short-
term survival might differ from those determining sur-
vival over a longer term. Thus, its suitability for assess-
ment of patients with mild-to-moderate COPD is as yet
less validated.

+The FEV, categories in the airway obstruction compo-
nent are not consistent with the current GOLD staging
system

+No published experience with BODE index as a clini-
cal outcome parameter in pharmacological intervention
studies is currently available.
Open questions and outlook
More widespread application of the BODE index as an
outcome parameter in clinical trials is currently ham-
pered by the lack of experience in pharmacological inter-
vention studies. Furthermore, its validity as a prognostic
marker in a population of patients affected by mild-to-
moderate COPD and its power to predict survival over
longer periods of time as yet have to be proven.

Mortality

Relevance

Long-term observations of large patient populations have
shown an increased risk for all-cause mortality in COPD
patients that rises proportionally to severity classes
[6,8,81,82]. Mortality can be recorded as all-cause mor-
tality and cause-specific mortality.

Strengths

+All-cause mortality is the most robust and reliable out-
come of clinical trials in COPD and is relatively easy to
follow-up [4,83,84].

Limitations

«Standardized methods to accurately define the cause of
death (e.g. respiratory versus cardiovascular mortality)
have not been established yet. Moreover, the careful anal-
ysis of the cause of death requires substantial effort.
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+Retrospective mortality data may be confounded by
inherent statistical bias [85,86], and even prospective
studies are susceptible to bias due to missing follow-up of
withdrawals [86,87].

+Adequately powered mortality trials require high
patient numbers and extended study duration [3,84,88].

oIt is as yet unclear, whether COPD-specific mortality is
increased in patients with milder forms of COPD (GOLD
stages I and II) [2,89].

«Mortality tends to be lower in participants of clinical
trials than is found in routine clinical care [90].

Open Questions and Outlook

One important issue is the statistical approach to analyse
the events of death. Intent-to-treat (ITT)-analyses, aim-
ing for complete follow-up of deaths are recommended
for unbiased comparison between treatment groups and
should be used preferentially as shown in major trials
[83,84,87].

For a confident, robust assessment, mortality should be
the primary outcome of a prospective trial. Clinical trials
evaluating death as a primary or secondary endpoint
should have a data safety monitoring board and an inde-
pendent adjudicating committee [3,4,91].

Conclusion

The understanding of the merits and limitations of cur-
rent methods for assessing physiological and clinical out-
comes of COPD is crucial for the interpretation and
design of clinical trials. Unfortunately, in contrast to
monitoring lung function, there is no gold standard for
measuring symptoms such as dyspnoea, health status,
exercise capacity, physical activity, or exacerbations, since
none of the available methods is optimal in all regards.
Accordingly, no single outcome measure can be recom-
mended for the assessment of treatment response in
COPD. More research is needed to improve and simplify
questionnaire-based markers or technologies to assess
outcomes such as physical activity or health status in
order to enable wider use in clinical trials as well as in pri-
mary care. A further step in that direction may be the
recent development of a COPD assessment test [92].

Implementation of MIDs may also help to assess which
changes of outcome markers can be considered clinically
relevant. However, MIDs hardly reflect the heterogeneity,
variability, and severity of COPD, as well as the numerous
confounding factors contributing to the clinical presenta-
tion of the disease.

Further, no biomarkers have been established yet to
reflect the inflammatory and destructive process in the
lung or to indicate responsiveness to treatment. However,
further research in this area is important as pulmonary
biomarkers - whether physiological or biochemical - are
urgently needed if clinical trials are to be shorter and
more discriminating than at present.
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Finally, comorbid conditions such as cardiovascular
disease, anxiety and depressive disorders, lung cancer and
osteoporosis are often observed in COPD patients and
are likely to affect COPD outcomes. The impact of these
conditions together with the influences of concomitant
medication on COPD are variable and for many of them
still uncertain; nevertheless, they may alter COPD pheno-
type, disease progression and survival, and responses to
treatment. A systematic evaluation of comorbidities and
co-medication should be considered as part of COPD
management as they may influence the results of clinical
outcome measures.
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COPD

Epithelial Mucin Stores Are Increased in
the Large Airways of Smokers With
Airflow Obstruction*

Anh L. Innes, MD; Prescott G. Woodruff, MD; Ronald E. Ferrando, MA;
Samantha Donnelly, PhD; Gregory M. Dolganov, PhD; Stephen C. Lazarus, MD;
and John V. Fahy, MD

Background: Habitual cigarette smoking is associated with chronic mucus hypersecretion, but the
relationship between mucus abnormalities and airflow obstruction in smokers is uncertain.
Methods: We collected bronchial biopsy samples and epithelial brushings from 24 smokers with
and without airflow obstruction and 19 nonsmoking healthy control subjects. Epithelial mucin
stores, mucin immunostains, and goblet cell morphology were quantified in bronchial biopsy
samples using stereology, and mucin gene expression was quantified in epithelial brushings using
real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction.
Results: Goblet cell size and number were higher than normal in smokers (both p < 0.05), leading
to a 2.2-fold increase in the volume of stored mucin in the epithelium per surface area of basal
lamina (1.94 * 0.31 pm*/pm® vs 4.32 + 0.55 pm®/pum” in control subjects vs smokers, p = 0.001).
The increase in stored mucin occurred because of an increase in MUC5AC (p = 0.018) and
despite a decrease in MUCSB (p < 0.0001). Stored mucin was significantly higher in the subgroup
of smokers with airflow obstruction (p = 0.029) and correlated with FEV,/FVC even when
controlling for diffusing capacity as a measure of emphysema (p = 0.034).
Conclusions: Epithelial mucin stores are increased in habitual smokers because of goblet cell
hypertrophy and hyperplasia, and the pattern of mucin gene expression is abnormal. The highest
epithelial mucin stores are found in smokers with airflow obstruction, suggesting a mechanistic
link between epithelial mucin dysregulation and airflow obstruction.

(CHEST 2006; 130:1102-1108)

Key words: airway epithelium; cigarette smoke; COPD; mucin; MUC2; MUC6; MUC5AC; MUC5B; stereology

Abbreviations: DLco = single-breath diffusing capacity for carbon monoxide; PC,, = provocative concentration of
methacholine resulting in 20% decrease in FEV, from baseline value

which traps invading pathogens and propels them
out of the lung by the mucociliary escalator.! Airflow
obstruction in smokers may therefore be the conse-
quence of recurrent airway infections, occurring

he mechanisms of airway remodeling leading to
airflow obstruction in habitual smokers are not
well understood. One possibility is that smoking
damages the airway epithelium, thereby promoting
airway infection. Normally, the airway is defended
from exogenous insults by the secreted mucus layer,
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because of smoking-induced increases in airway mu-
cus and poor mucus clearance (a concept known as
the British hypothesis).>3

Pathology studies*-¢ demonstrate that the airways
of habitual smokers are characterized by goblet cell
metaplasia and proliferation of submucosal glands.
The consequence of these changes is the subject of
debate. Although goblet cell metaplasia and gland
proliferation provide an explanation for the sputum
symptoms that occur in habitual smokers, the rela-
tionships between sputum symptoms, airway infec-
tions, and airflow obstruction have been difficult to
determine in clinical studies. The initial studies of
Fletcher et al” suggested no relationship between
severity of sputum symptoms, frequency of airway
infections, and development of airflow obstruction.
But subsequent studies®® have suggested otherwise,
and there is now a growing consensus that exacerba-
tions of chronic bronchitis play a role in accelerated
loss of lung function in smokers, and that sputum
symptoms are more than an epiphenomenon.10>ll

Resistance to airflow in smokers occurs largely be-
cause of increased resistance in small airways'?; this
knowledge has led to doubt about the relevance of
large airway pathology, such as changes in goblet cells
and glands as well as the sputum symptoms that reflect
this pathology. But central airway pathology may indi-
rectly reflect peripheral airway pathology because both
occur as a consequence of susceptibility to cigarette
smoke. Also, poor mucus clearance in the central
airways could have consequences for the health and
sterility of small airways because mucus retention cen-
trally will adversely affect mucus clearance from more
peripheral airways and may even result in peripheral
aspiration of mucus originating in large airways.

In this study, we set out to explore structure-function
relationships in the airways of habitual smokers with an
emphasis on goblet cell mucins in the large airways.
Although a study' has reported no relationship be-
tween mucin markers in central airways and airflow in
smokers, we applied developed quantitative methods
(based on design-based stereology) to measure mucin
content and composition in central airways, and to
relate those measures to degree of airflow obstruction.
Stereology has advantages in morphology studies be-
cause it provides unbiased quantitative estimates of
tissue structure and protein expression that are well
suited to structure-function correlations.!4-17

MATERIALS AND METHODS

Subjects
We enrolled 24 cigarette smokers (defined as current smoking

of at least 10 cigarettes per day and a minimum history of 10
pack-years of exposure) and 19 nonsmoking control subjects
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(defined as < 10 pack-years of smoking with no smoking in the
previous 10 years). For all subjects, inclusion criterion was age 30
to 65 years. Exclusion criteria were as follows: FEV,/FVC < 0.4;
provocative concentration of methacholine resulting in 20%
decrease in FEV, from baseline value (PC,,) [<1 mg/mL];
history of asthma; recent upper respiratory tract infection; signif-
icant medical problems other than smoking-related lung disease;
history of home oxygen use; or admission to an ICU for respira-
tory failure. The study was approved by the University of
California, San Francisco Committee on Human Research, and
all subjects provided signed informed consent.

Subjects completed two visits 1 week apart. At visit 1, subjects
provided medical history and underwent physical examination,
spirometry, and methacholine challenge; the subjects also under-
went 12-lead ECG and determination of single-breath diffusing
capacity for carbon monoxide (DLcoO) [details in on-line supple-
ment|[. Measurements for DLcoO were made after a minimum 4-h
hold of cigarette smoking for all smokers. Subjects also com-
pleted a detailed respiratory questionnaire, which included the
following questions: “Do you cough on most days for 3 consec-
utive months or more during a 12-month period?” and “Do you
bring up phlegm on most days for 3 consecutive months or more
during a 12-month period?.” After each question, subjects were
asked to indicate the number of years that they have had those
symptoms.

At visit 2, FEV,/FVC was measured before and 20 min after
albuterol, 360 pg, in all subjects; smokers with a postbronchodi-
lator FEV,/FVC < 0.7 were categorized as having airway ob-
struction.'® Bronchoscopy was performed, and bronchial biopsy
specimens and epithelial brushings were collected. Biopsy spec-
imens were processed in formalin and paraffin. Tissue sections
were cut and stained with Alcian-blue periodic acid-Schiff and
with immunostaining protocols specific for MUC2, MUCS5AC,
and MUCS5B. Stereology was used to quantify goblet cells and
mucin outcomes.'s Primary outcome measurements were made
on 5.0=*15 biopsies and 99 =58 fields per subject
(mean* SD). Bronchial brushings were processed to allow quan-
tification of messenger RNA transcripts for mucin genes, using
methods of real-time reverse transcriptase-polymerase chain
reaction'® (details for methods in on-line supplement).

Statistics

Baseline characteristics, morphometric outcomes, and messen-
ger RNA copy numbers for genes of interest (log transformed for
normality) were compared in smokers and nonsmokers using
Student ¢ test and rank-sum test. Three-group comparisons were
performed using analysis of variance, with p values for subse-
quent pairwise comparisons adjusted using the Sidak correc-
tion.2 We developed multivariate linear regression models to
examine the relationship between airflow obstruction (postbron-
chodilator FEV/FVC) and morphometric outcomes while con-
trolling for potential confounders and diffusing capacity as a
measure of emphysema. Data analysis was performed using
STATA 5.0 (StataCorp; College Station, TX). All tests were two
sided; p < 0.05 indicated statistical significance.

RESULTS

The baseline clinical characteristics of the 24
smokers and the 19 nonsmoking control subjects
showed that more of the smokers were male, and
that the smokers were older and had lower values for
FEV, and FEV/FVC (Table 1). Although on aver-
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Table 1—Baseline Clinical Characteristics of the
Nonsmoking Control Subjects and Cigarette Smokers™

Characteristics Healthy (n = 19)  Smokers (n = 24)

Age, yr 42 +7 51 = 101
Male/female gender, No. 9/10 19/5t
Smoking pack-yr 0(0-4) 38 (13-120)%
FEV, pre-BD, LL 3.60 = 0.64 3.00 = 0.711
FEV, pre-BD, % predicted 103 = 12 83 = 17t
FEV,/FVC pre-BD 0.80 = 0.05 0.66 = 0.12t
FEV, post-BD, L 3.68 = 0.66 3.16 = 0.721
FEV, post-BD, % predicted 105 * 12 87 x 151
FEV,/FVC post-BD 0.83 = 0.05 0.70 = 0.12%
Drco, % predicted Not available 87 +20
PCyp, mg/mL 64 (22-64) 30 (1-64)

*Data are mean = SD or median (range) unless otherwise indicated.
BD = bronchodilator.

tp < 0.05 vs healthy control subjects by ¢ test.

Ip < 0.002 vs healthy control subjects by rank-sum test.

age the smokers were more hyperresponsive to
methacholine than the healthy subjects (Table 1), 17
of the 24 smokers had PCy, in the normal range (> 8
mg/mL). Sixteen of the 24 smokers had DLcoO in the
normal range (> 80% of predicted). All 19 healthy
subjects were lifetime nonsmokers with one excep-
tion, a subject with a distant 4-pack-year smoking
history. Of the 24 smokers, 9 had airflow obstruction
(postbronchodilator FEV,/FVC < 0.7). Compared
to the 15 smokers without airflow obstruction, the 9
with obstruction had a higher pack-year smoking
history, lower DLCO, and lower PC,, (Table 2). By
the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease classification!® of COPD severity, three
subjects were stage 0, four were stage I, and five
were stage 1I.

We systematically measured both the volume of

Table 2—Clinical Characteristics of Smoker

Subgroups*
Smokers Without ~ Smokers With
Obstruction Obstruction

Characteristics (n=15) (n=9)
Age, yr 48 = 11 56 + 8t
Male/female gender, No. 11/4 8/1
Smoking pack-yr 32+ 19 58 *= 32%
Postbronchodilator FEV,, L 3.40 = 0.73 2.76 = 0.50%
FEV,, % predicted 93 £ 13 78 * 14%
FEV,/FVC 0.78 £ 0.05 0.57 = 0.09¢
Drco, % predicted 93 £ 19 76+ 17 %
PC,y, mg/mL 47 (7-64) 12 (1.4-33)§

*Data are presented as mean = SD or median (range) unless other-
wise indicated. Airway obstruction is defined as postbronchodilator
FEV,/FVC < 0.70.

tp = 0.09 vs smokers without obstruction by ¢ test.

Ip < 0.05 vs smokers without obstruction by ¢ test.

§p = 0.05 vs smokers without obstruction by rank-sum test.
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epithelium and the surface area of basal lamina for
use as reference compartments for our morphomet-
ric measures.' The mean height of the airway
epithelium was greater in smokers than in nonsmok-
ers (Table 3); therefore, we used the surface area of
the basal lamina as our primary reference compart-
ment. The mean value for airway epithelial mucin
stores, assessed as volume of mucin per surface area
of basal lamina, was twofold higher than normal in
smokers (p = 0.001; Table 3; Fig 1, 2) and 1.7-fold
higher in smokers with airflow obstruction than
smokers without airflow obstruction (p = 0.029; Fig
2). To further assess the relationship between epi-
thelial mucin stores and airflow obstruction, we
developed a multivariate linear regression model to
examine the relationship between postbronchodila-
tor FEV,/FVC (outcome variable) and the volume of
mucin per surface area of basal lamina (predictor
variable), while controlling for age, sex, pack-years of
smoking, and PCy,. These variables were different
between the smoker subgroups and could confound
interpretation of the relationship between epithelial
mucin stores and airflow obstruction. We also devel-
oped a model that controlled for all of the above
factors plus DLCO (expressed as percentage of pre-
dicted) as a measure of emphysema. In models with
and without DLco, higher levels of epithelial mucin
per surface area of basal lamina were independently
associated with degree of airflow obstruction
(p = 0.013 and 0.034, respectively; models 1 and 2 in
Table 4). These associations persisted when we used
volume of epithelium as an alternative reference
compartment (p < 0.01 with and without controlling
for DLco; models 3 and 4 in Table 4).

To determine if goblet cell hyperplasia or hyper-
trophy accounts for higher epithelial mucin stores in
smokers, we measured goblet cell number and size
and found that the mean number of goblet cells per
surface area of basal lamina was 80% higher in
smokers (p = 0.003, Table 3). In addition, the mean
volume of individual goblet cells was 30% higher in
smokers as compared to nonsmoking control subjects
(p = 0.014; Table 3). Thus, higher stores of epithelial
mucin in smokers result from both goblet cell hyper-
plasia and hypertrophy, a difference that was driven
by the subgroup of smokers with airflow obstruction.

To determine whether the relative proportions of
various gel-forming mucins in the airway epithelium
are changed in smokers, we performed immunohis-
tochemical studies using antibodies for the principal
gel-forming mucins: MUC5AC, MUC5B, MUC2,
and MUC6. We found that MUC5AC immunostain-
ing in the surface airway epithelium (Fig 1, center left,
C and center right, D) was 80% higher in smokers than
nonsmoking control subjects (p < 0.05; Table 3). In
contrast, surface MUC5B immunostaining (Fig 1, bot-
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Table 3—Epithelial Layer Height, Mucin Stores, Goblet Cell Characteristics, and Mucin Protein
Immunohistochemistry in the Airway Epithelium of Healthy Subjects and Cigarette Smokers*

Outcomes Healthy Smokers p Value
Mean height of the epithelial layer, pm 21.1 £ 0.8 279 1.3 0.0003
Volume of epithelial mucin per surface area of basal lamina, pm®um? 1.94 £ 0.31 4.32 + 0.55 0.001
Volume of epithelial mucin per volume of epithelium, mm*mm?® 0.091 = 0.013 0.154 = 0.018 0.010
Mean goblet cell volume, wm? 2,259 = 192 2,925 + 173 0.014
Number of goblet cells per surface area of basal lamina, /mm> 873 £ 93 1,581 * 186 0.003
Number of goblet cells per volume of epithelium, /mm?® 41,996 * 4610 56,232 *+ 5611 0.066
Volume of epithelial MUCSAC per surface area of basal lamina, pm®*pm?® 3.70 = 0.69 6.82 + 0.98 0.018
Volume of epitheliall MUC5AC per volume of epithelium, mm®*mm? 0.17 = 0.025 0.28 + 0.024 0.003
Volume of epitheliall MUC5B per surface area of basal lamina, pm®/pm? 2.14 = 0.44 0.44 = 0.081 < 0.0001
Volume of epithelial MUCS5B per volume of epithelium, mm?/ mm?> 0.104 = 0.018 0.020 = 0.0036 < 0.0001
Volume of epitheliall MUC2 per surface area of basal lamina, pm®pm?* 0.49 = 0.16 0.69 = 0.25 0.57
Volume of epithelial MUC2 per volume of epithelium, mm® mm? 0.021 = 0.007 0.027 = 0.009 0.67

*Data are presented as mean * SEM.

tom left, E and bottom right, F) was fivefold lower in
smokers (n =24) than nonsmoking control subjects
(n =15) [p <0.0001, Table 3]. MUC2 immunostain-
ing was detectable in goblet cells but at much lower

FIGURE 1. Photomicrographs of representative sections from
endobronchial biopsies from healthy subjects (left panels) and

smokers (right panels). Mucin stores in goblet cells appear as a

mixture of blue and purple when stained sequentially with
Alcian-blue and periodic acid-Schiff stains (top (lleﬁ‘, A and top
right, B). Note that mucin staining in the epithelium is more
prominent than normal in smokers %ecause of goblet cell hyper-
trophy and hyperplasia. Different %el—forming mucins detected
wit speciﬁc antifodies appear as brown immunostains (center
left, C through bottom right, F). MUC5AC immunostain is higher
than norma% in smokers (center left, C and center right, D),
whereas MUC5B immunostains are lower than normal (bottom
left, E and bottom right, F). Sizebar = 20 pm; original X 2,000.
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levels than either MUC5AC or MUCS5B, with similar
staining in smokers (n = 24) and nonsmoking control
subjects (n = 15) [Table 3]. MUC6 was undetectable
in the goblet cells and submucosal gland cells of one
nonsmoking control subject and two smokers in forma-
lin-fixed and paraffin-embedded tissue blocks (on-line
supplement Fig 1). In addition, MUC6 was undetect-
able in goblet cells in frozen bronchial biopsy sections
of from three smokers. A positive control (sections of
human gastric mucosa, formalin fixed, and paraffin
embedded) exhibited intense MUCG staining in mu-
cus-secreting cells of the crypts (on-line supplement
Fig 1).

In additional analyses, we developed multivariate
linear regression models to examine the relationship
between FEV,/FVC (outcome variable) and goblet
cell size, goblet cell number, and stores of specific

<0.001
9=0.001 10 p=0.029
—— rm—
8 81
c
g & =
- =0.11
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255
‘oé,.g g 4 4 w
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0 0 No
Control  Smoker Control Obstruction Obstruction
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FIGURE 2. The volume of stored mucin per surface area of basal
lamina in the bronchial epithelium of healthy subjects and
smokers (left) and in the subgroups of smokers with (n = 9) and
without (n = 15) airflow obstruction (right). Data are presented
as mean * SE.
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Table 4 —Relationship Between Epithelial Mucin Stores and Lung Function (Postbronchodilator FEV,/FVC) in

Smokers
95% Confidence
Predictor of Interest Adjustments Coefficient p Value Interval
Volume of epithelial mucin per surface area — 2,013 0.013 — 3,537 to — 488
of basal lamina
Model 1 Adjustment for potential confounders*
Model 2 Adjustment for potential confounders plus —1,616 0.034 — 3,092 to — 140
Drco (% predicted)
Volume of epithelial mucin per volume - 70 0.002 —110to — 29
of epithelium
Model 3 Adjustment for potential confounders*
Model 4 Adjustment for potential confounders plus — 58 0.007 —98to — 18

Drco (% predicted)

*Age, gender, pack-years of smoking, PCy,,.

mucin proteins (assessed by immunohistochemistry)
in our smokers while controlling for potential con-
founders (age, sex, pack-years of smoking, PC,,, and
DLco; on-line supplement Table 3). These analyses
suggest additional morphologic abnormalities in the
mucus-producing apparatus of the airway epithelium
that correlate with degree of airflow obstruction in
smokers, including mean goblet cell volume, number
of goblet cells in the epithelium, and volume of
staining for MUC5AC and MUC2.

To confirm our immunohistochemical studies for
the gel-forming mucins, we quantified the gene
expression of the gel-forming mucins using two-step
real-time reverse transcriptase-polymerase chain re-
action.’ We found an abnormal pattern of gene
expression in smokers that mirrored the immunohis-
tochemical findings (Table 5). Specifically, we found
that expression of MUC5AC in smokers was higher
than in healthy control subjects, and expression of
MUC5B in smokers was lower than in healthy con-
trol subjects (Table 5).

To determine whether there is a dose-response
relationship between tobacco smoke exposure (pack-
years) and either pulmonary function, mucin gene
expression, or mucin protein expression, we per-
formed the relevant correlations. We found that
there is indeed a relationship between pack-years
and pulmonary function (ie, postbronchodilator
FEV,/FVC) in our smokers (r = — 0.54, p = 0.006

Table 5—Expression Profile of Gel-Forming Mucins in
Bronchial Epithelial Brushings From Smokers and
Healthy Control Subjects™

Outcomes Healthy (n = 19) Smokers (n = 22) p Value
MUC2 423 + 186 1,155 *+ 403 0.13
MUCS5AC 12,800 + 1,835 28,100 *+ 3,948 0.002
MUC5B 28,000 = 2,589 5,123 = 1,153 < 0.0001

*Data are presented mean transcript copy No. X 10®> + SEM.
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by Pearson correlation). We also found that pack-
years correlated inversely with MUC5B expression at
both the messenger RNA and protein levels
(r=—041, p = 0.011 for MUC5B immunostaining
[volume of mucin per surface area of basal lamina],
and r = — 0.46, p = 0.003 for MUC5B copy num-
ber). There was no relationship between pack-years
and the expression of MUCS5AC at either the mes-
senger RNA or protein level.

DISCUSSION

We report that goblet cell hypertrophy and hyper-
plasia occur in the large airways of habitual cigarette
smokers and result in epithelial mucin stores that are
significantly higher than normal. The increase in
stored mucin occurs because of an increase in
MUCS5AC and despite a decrease in MUC5B. Nota-
bly, the highest epithelial mucin stores are in the
smoker subgroup with airflow obstruction, and mu-
cin stores correlate with FEV,/FVC, even when
controlling for diffusing capacity as a measure of
emphysema. These findings suggest that smoking-
induced increases in epithelial mucins may contrib-
ute to mechanisms of smoking-induced airflow ob-
struction.

Goblet cell hyperplasia has been described in the
small airways of smokers with COPD,>2! and in-
creased MUC5AC has been described in large air-
ways of smokers,'> but our data are novel in several
ways. First, using methods of stereology, which
permit precise estimates of mucin volume and the
size and number of goblet cells, we show that the
twofold increase in epithelial mucin stores in smok-
ers occurs because of the combined effects of goblet
cell hypertrophy and hyperplasia. Second, we show
that MUCS5AC is not the only gel-forming mucin
whose expression is altered in smokers, but that
MUC5B expression is also significantly decreased.
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Third, we show that the increases in epithelial
mucins are higher in smokers with airflow obstruc-
tion than without.

Stereology provides quantitative estimates of out-
comes such as number, volume, and surface area by
providing methods for converting two-dimensional
information from tissue sections into three-dimen-
sional estimates.'*!5 The term design-based stereol-
ogy acknowledges that strategies for avoiding mea-
surement bias begin with the experimental design
and includes methods of tissue embedding, such as
the isector method used here and described previ-
ously.’> In these ways, stereology accounts for the
volume bias inherent in two-dimensional sections
and also enables accurate estimates of orientation-
sensitive outcomes, such as surface area and thick-
ness.

Our finding that MUC5AC protein is increased in
the airway epithelium in smokers is in agreement with
a report' in similar subject populations. However,
those authors report no significant change in MUC5B
expression in smokers, whereas we report a large and
statistically significant decrease. The difference in our
results may reflect differences in methods, including
choice of MUC5B antibody and the methods used to
quantify the immunostains. The decrease in MUC5B
protein that we found using our methods is corrobo-
rated by a similarly large and significant reduction in
MUCS5B gene expression in epithelial brushings. These
changes in the relative amounts of MUCS5AC and
MUCSB in smokers are difficult to interpret because
not much is known about the specific properties of the
protein products of different gel-forming mucins.
However, it is reasonable to hypothesize that changes
from normal in stored mucins will be reflected in
similar changes in secreted mucins. These changes
could have deleterious consequences for the mucus gel
matrix if they disturb the optimal physiology of the gel
and render epithelial cells more vulnerable to airborne
toxins. The alternative hypothesis—that these mucin
changes are a protective response that is helpful to the
host—also needs to be considered. In this regard, the
mucociliary apparatus has adaptive capacities that can
benefit the host in response to noxious environmental
stimuli. However, there is likely a point at which
abnormal concentrations of mucins in secretions ren-
der cilia less efficient, the gel less transportable, and the
airway less healthy. Genetic perturbations in the mu-
cociliary apparatus, such as those that occur in immotile
cilia syndrome and cystic fibrosis, demonstrate that the
consequences of a poorly functioning mucociliary ap-
paratus are airway infection and airflow obstruction,
two characteristics of smoking-associated airway dis-
ease.

We found that epithelial mucin stores are higher in
smokers with airflow obstruction than smokers without.

www.chestjournal.org

Not all previously published studies have found this
relationship. Researchers in two pathology studies
have, like us, examined lung tissue from well-charac-
terized smokers. O’'Donnell et al'3 measured epithelial
mucins in smokers but found no difference between
smokers with and without airflow obstruction. In con-
trast, Hogg et al?® found that progression of airflow
obstruction in smokers is associated with mucous plugs
in the lumen of small airways. Epithelial mucin stores
were not quantified, but several other remodeling
changes in the small airways of smokers were de-
scribed,?? specifically thickening of the airway wall.
These findings and our own lead us to consider that
increased epithelial mucins in smokers may occur in
the context of other remodeling changes—such as
collagen deposition—that can affect airflow. The time
course for the development of epithelial and mesen-
chymal remodeling in smokers may differ, however.
For example, one possibility is that smoking-induced
changes in epithelial mucins occur early, promote
epithelial cell activation, and thereby initiate mesenchy-
mal remodeling directed by epithelial cell mediators.?>

Goblet cells are not the only source of mucins in the
airway. Mucous cells in submucosal glands also contrib-
ute mucins to airway secretions, and enlargement of
submucosal glands has been found in autopsy studies of
patients with COPD.#2* However, it is unknown if
changes in submucosal glands occur in smokers with
only mild airway disease such as those described here,
or if the goblet cell changes we observed may occur
independently of changes in submucosal glands. These
questions were not addressed by our study.

Whether the smoking-associated changes in epithe-
lial mucin stores and epithelial mucin gene expression
that we have observed are reversible is uncertain. The
Lung Health Study® found that symptoms of cough
and sputum production in smokers with chronic bron-
chitis improve during the first year after smoking
cessation. Similarly, cytologic examination of tracheo-
bronchial cells in the sputum of smokers entering a
smoking cessation program suggested a decrease in
sputum mucus and mucous cell metaplasia in sustained
quitters over the course of 1 year.?6 On the basis of
those results, one might speculate that goblet cell
hypertrophy and hyperplasia improve over a similar
time course with smoking cessation; however, we are
not aware of any studies that have studied this directly.

In summary, we find that the airway epithelium of
habitual cigarette smokers is characterized by hypertro-
phy and hyperplasia of goblet cells leading to increased
stores of gel-forming mucins. In addition, the pattern of
expression of gel-forming mucins is abnormal in smok-
ers, with an increase in MUCS5AC and a decrease in
MUCSB. Finally, the levels of stored mucins in the
epithelium are highest in smokers with airflow obstruc-
tion, suggesting a mechanistic link between epithelial
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mucin dysregulation and airflow obstruction. Such a
link raises the possibility that therapies that normalize
epithelial mucins may improve airflow obstruction in
smokers.
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A Self-complete Measure of Health Status for Chronic

Airflow Limitation

The St. George’s Respiratory Questionnaire'?

PAUL W. JONES, FRANCES H. QUIRK,® CHLOE M. BAVEYSTOCK,* and PETER LITTLEJOHNS

Introduction

Treatment for diseases causing chronic
airflow limitation, such as asthma and
chronic obstructive pulmonary disease
(COPD), is largely directed toward relief
of symptoms and improvement in quali-
ty of life. Two general health measures,
the Quality of Well-being Scale (1) and
the Sickness Impact Profile (SIP) (2) have
been used in these conditions (3-8), but
their application to therapeutic trials in
these diseases may be limited by low sen-
sitivity. The SIP appears to be relatively
insensitive for mild to moderate airways
disease (8) and may not detect changes
in health (9). In contrast, disease-specific
questionnaires may be more sensitive be-
cause a much higher proportion of their
content is directly relevant to the disease
under study. The most comprehensive
disease-specific measure currently avail-
able for COPD is that described by
Guyatt and colleagues (10). This measure
depends in part on each patient identify-
ing areas of life that are disturbed by the
disease and that affect them personally.
This is a good approach, which gives
prominence to the patient’s view of fac-
tors that significantly influence his or her
quality of life and may enhance the ques-
tionnaire’s sensitivity to changes in health
status. Response to therapeutic interven-
tion has been demonstrated using this
questionnaire (10, 11). The disadvantage
with “individualization” is that the ques-
tionnaire is not standardized between pa-
tients, making it difficult to compare
different studies and different study pop-
ulations. The value of using standardized
questionnaires, such as those produced
by the Medical Research Council (MRC)
or the American Thoracic Society (ATS)
for the collection of data on respiratory
symptoms, is well recognized; the absence
of suitable sensitive and standardized
questionnaires of health and well-being
may limit the application and value of

SUMMARY A need was Identifled for a fixed-format self-complete questionnalre for measuring heaith
in chronic airflow limitatlon. A 76-item questionnaire was developed, the St. George's Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Three component scores were calculated: symptoms, activity, and impacts
(on dally life), and a total score. Three studies were performed. (1) Repeatability was tested over
2 wk in 40 stable asthmatic patients and 20 patients with stable COPD. The coefficlent of variation
for the SGRQ total score was 19%. (2) SGRQ scores were compared with splrometry, 6-min walking
distance (6-MWD), MRC respiratory symptoms questionnaire, anxiety, depression, and general health
measured using the Sickness Impact Profile score. A total of 141 patients were studied, mean age
63 yr(range 31 to 75) and prebronchodilator FEV,, 47% (range 11 to 114%). SGRQ scores correlated
with appropriate comparison measures. For example, symptom score versus frequency of wheeze,
r = 0.32, p < 0.0001; activity versus 6-MWD, r* = 0.50, p < 0.0001; Impact versus anxiety, r* =
0.38, p < 0.0001. Multivariate analysis demonstrated that SGRQ scores summed a number of areas
of disease activity. (3) Changes in SGRQ scores and other measures were studied over 1 yr in 133
patients. Significant correlations were found between changes in SGRQ scores and the comparison
measures (minimum r? > 0.05, p < 0.01). Multivariate analysis showed that change In total SGRQ
score summed changes in a number of aspects of disease activity. We conclude that the SGRQ
is a valid measure of impaired health in diseases of chronic airflow limitation that is repeatable

and sensitive.
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quality of life measurements in respira-
tory medicine.

This paper is concerned with tests of the
validity, repeatability, and sensitivity of
a new measure, the St. George’s Hospi-
tal Respiratory Questionnaire (SGRQ).
This standardized measure was designed
to quantify the impact of diseases of
chronic airflow limitation on health and
well-being and to be sufficiently sensi-
tive to respond to changes in disease
activity.

Methods

All patients participating in these studies gave
written informed consent. Each part of the
study was approved by the Wandsworth Dis-
trict Health Authority Ethical Committee.

Development of Questionnaire—
A Brief Description
The current paper is concerned with valida-
tion of the developed questionnaire. Some of
the work relating to the development of the
questionnaire has been published (12, 13) and
a detailed description of its development is
in preparation. The following is a brief sum-
mary and description of the final version of

the questionnaire as used in the current stud-
ies. It contains 76 items. Principal-component
analysis of the responses to these items sup-
ported the partition of the questionnaire in-
to three sections. The first section, Symptoms,
contains items concerned with the level of
symptomatology, including frequency of
cough, sputum production, wheeze, breath-
lessness, and the duration and frequency of
attacks of breathlessness or wheeze. A typi-
cal question in this section is “In an average
week, how many good days (with little chest
trouble) have you had?” The response to this
item is selected from five possible responses:
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none; one or two; three or four; nearly every
day; and every day. The remaining 47 items
are divided into two sections. In these sec-
tions the responses are either yes or no. One
section, Activity, is concerned with physical
activities that either cause or are limited by
breathlessness. A typical item in this section
is “Because of my breathing, jobs such as
housework take a long time or I have to stop
for rests.” The final section of the question-
naire is Impacts and covers such factors as
employment, being in control of health, panic,
stigmatization, the need for medication and
its side effects, and expectations for health
and disturbance of daily life. An example of
these items is “I get afraid or panic when I
cannot get my breath.” [Note: In our publi-
cations concerning the weights for the ques-
tionnaire items (12, 13), the “Impacts” refers
to the two components now divided here into
“Activity” and “Impact.”) Items specifically
relating to anxiety and depression were not
included in the SGRQ, since a number of es-
tablished measures exist for this area of health,
Each of the three sections of the question-
naire is scored separately in the range 0 to
100%, zero score indicating no impairment
of life quality. A summary score utilizing re-
sponses to all items is the total SGRQ score.
This score also ranges from zero to 100%. The
SGRQ scores are calculated using weights at-
tached to each item in the questionnaire. The
weights provide an estimate of the distress as-
sociated with the symptom or state described
in each item. They were obtained empirical-
ly, and the method of their collection has been
described in detail elsewhere (12). Factors in-
cluding age, sex, current and worst spirome-
try, size of variation in spirometry, and dura-
tion of disease accounted for a very small
proportion of the observed interpatient differ-
ences in these weights (12, 13). The weights
used for the final version of the questionnaire
were obtained from 140 patients with asthma
whose mean age was 44 yr (range 17 to 75
yr). The mean FEV, on the day of study was
76% of predicted (range 20 to 130% of
predicted). The patients were recruited in six
countries: England, Finland, Holland, Italy,
Thailand, and the United States (13).

Study Protocols
The current paper describes a series of four
different studies using the final version of the
questionnaire.

Study I: Comparison of item weights be-
tween asthma and COPD. This investigation
repeated our previous study concerning the
questionnaire item weights (12). As noted, we
observed that demographic and disease fac-
tors had little consistent effect on the weights.
These studies were performed in a popula-
tion of patients with a wide range of ages and
disease severity, but on average the patients
were relatively young and had relatively mild
disease (12, 13). To test specifically whether
the weights obtained from these patients could
be used to calculate SGRQ scores in a popu-
lation of patients with a greater mean age and
worse disease severity, we compared our pre-

viously obtained weights with those obtained
from 36 patients with COPD. The mean age
of the COPD patients was 66 yr (range 47
to 78 yr), and their mean FEV, was 50% of
predicted (range 18 to 104%).

Study 2: Repeatability of questionnaire
scores. The repeatability of the SGRQ was
tested in two different patient populations to
examine the effect of age and disease severity
on its repeatability. One group of patients was
comprised of 40 asthmatic patients with a
mean age of 45 yr (range 21 to 80 yr) and a
mean FEV, of 78% of predicted (range 33
to 113%). The second group contained 20
COPD patients whose mean age was 66 yr
(range 47 to 78 yr) and mean FEV, was 49%
of predicted (range 18 to 98%). None of the
patients had previously completed a health
questionnaire or contributed to any other part
of the study program. The SGRQ was present-
ed twice, 2 to 3 wk apart.

Study 3: Comparison of questionnaire with
other measures. This large study was con-
cerned with cross-sectional comparisons be-
tween the SGRQ and a range of established
measures of disease activity, including spirom-
etry, arterial oxygen saturation, 6-min walk-
ing distance test (6-MWD), MRC respiratory
symptoms questionnaire, and MRC dyspnea
scale, the sickness impact profile, and the hos-
pital anxiety and depression scale (14), This
study had two related purposes: first, to as-
sess whether it measured the health and well-
being of patients with chronic airways dis-
ease, and second, to test whether it could dis-
tinguish between different levels of health.
For these purposes it was necessary to use a
population of patients covering a very wide
spectrum of disease severity. We studied 141
patients; full details of the patients and the
study protocol have been presented elsewhere
(8). In brief, their mean age was 63 yr (range
31 to 75 yr) and pre-bronchodilator FEV, was
47% of predicted (range 11 to 114%). Follow-
ing 200 ug aerosol salbutamol, the mean
change in FEV, was 13.2 + 17.0% of base-
line. The 6-MWD was 367 m (range 30 to 585
m). The SGRQ was presented to the patients
together with the SIP, the MRC respiratory
questionnaire, and the hospital anxiety and
depression scale in an order randomized using
a Roman square.

Study 4: Changes over 1 yr. This longitudi-
nal study was designed to relate changes in
SGRQ scores to changes in other measures
of disease activity over an extended period
of time. A further 11 patients were recruited
to the 141 who took part in Study 3; 12 months
later 133 were available for re-study. Of those
who were unavailable, two declined to be stud-
ied and the remainder had either died or
moved away from the district. The protocol
at follow-up was identical to the first protocol.

Statistical Techniques

The validation processes entailed testing for
predicted associations between SGRQ scores
and other measures selected to reflect a range
of different areas of disease activity. The MRC

JONES, QUIRK, BAVEYSTOCK, AND LITTLEJOHNS

respiratory questionnaire was used as the ref-
erence measure of respiratory symptoms; the
6-MWD, MRC dyspnea scale, and SIP phys-
ical score were used as reference measures of
impairment and disability. The SIP psychoso-
cial score provided a measure of the impact
of disease on daily life, and the Hospital Anxi-
ety and Depression Scale assessed distur-
bances of mood. The underlying prediction
was that the SGRQ scores would be positive-
ly correlated with worsening disease state; for
example, a shorter 6-MWD would be associat-
ed with a worse SGRQ activity score. The most
widely understood validity test is that of con-
vergence, the presence of associations between
variables that, on the basis of prior knowl-
edge, would be expected to associate well. Ex-
amples of these include predicted associations
between SGRQ symptom scores and responses
to MRC respiratory questionnaire items con-
cerned with cough and wheeze. Similarly, rel-
atively good correlations (r > 0.5) would be
predicted between SGRQ activity score and
the 6-MWD or MRC dyspnea grade and be-
tween the SGRQ impact score and the SIP
psychosocial score or the mood state scores.
A further prediction would be that the corre-
lation between SGRQ score and a relevant sin-
gle measure of disease activity would be less
than unity, because each section of the ques-
tionnaire addressed more than one aspect of
disturbed health. These predictions concern-
ing the pattern of association between SGRQ
scores and the reference measures in the cross-
sectional study (Study 3) should also apply
to the 1-yr study that compared changes in the
SGRQ and the reference measures (Study 4).

In addition to testing for predicted associ-
ations, it was also important to test for the
absence of an association between the score
of a particular section of the questionnaire
and an unrelated measure of disease activity.
For example, it would be predicted that
6-MWD would not correlate well with the
SGRQ symptom score since no item in that
section of the questionnaire directly addressed
dyspnea or disability.

In view of the large number of possible
comparisons, statistical significance was ac-
cepted at p < 0.01 unless otherwise stated.
Parametric and distribution-independent tests
were performed throughout the analysis; how-
ever, no major discrepancies between these
two approaches were found. Normal distri-
butions were confirmed before carrying out
any analysis of variance (ANOVA) on cate-
gory data. Residuals from parametric regres-
sions were examined for normality of distri-
bution around the regression by plotting the
cumulative frequency distribution of the
residuals against the cumulative frequency dis-
tribution for the normal distribution. Para-
metric tests were performed using a gener-
alized linear model technique (Systat® 5.0;
Systat Inc., Evanston, IL). The results are
presented using results from parametric tests
to allow easier assessment of the size of the
association between variables. Summary
results are given as mean + standard devia-
tion (SD).
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Results
Study I: Comparison of
Questionnaire Weights
The weights for all questionnaire items
from 36 patients with COPD were com-
pared with the weights obtained in our
previous studies (12, 13) using an analy-
sis of variance and controlling for ques-
tionnaire item. There was no significant
difference between the questionnaire item
weights obtained from the two groups of
patients. The mean weight for all ques-
tionnaire items in the 140 asthma patients
from our earlier studies was 78 (95% con-
fidence interval [CI] = 73 to 81); in the
COPD patients the mean weight was 75
(CI = 71 to 79) by ANOVA, p = 0.2.

Study 2: Repeatability of
SGRQ Scores

The SGRQ was presented to 40 asthmat-
ic and 20 COPD patients on two occa-
sions, 2 wk apart. In the asthmatic pa-
tients, the intraclass correlation (r7) for
the total SGRQ score obtained on the two
occasions was 0.91. The r; value from
the COPD patients was 0.92. The coeffi-
cient of variation for the difference be-
tween the two measurements was 19%
in both asthmatic and COPD patients.
The repeatability of the component sec-
tions of the SGRQ was also very similar
in both groups of patients, so correla-
tions for repeated measurements of the
section scores are presented using the data
from the asthmatic and COPD patients
combined. These were SGRQ Symptom,
i1 = 0.91; SGRQ Activity, r; = 0.87; and
SGRQ Impact, rj = 0.88.

Study 3: SGRQ Scores in Patients
with Chronic Airflow Limitation

The physiologic, mood, general health,

and respiratory symptom status of these
patients has been detailed elsewhere (8).
The SGRQ scores for the 141 patients
were as follows: mean Symptom score,
62.5 + 15.5%; mean Activity score, 55.5
+ 24%; mean Impact score, 37.4 +
22.5%; and mean total SGRQ score, 47.6
+ 19.7%. These scores were all normal-
ly distributed, with coefficients for kur-
tosis and skewness less than 0.7 in all
cases.

Study 3: Comparisons between
SGRQ Scores and Reference
Measures of Disease
Activity
This analysis was performed on the
results obtained from 141 patients with
long-standing airflow limitation. Corre-
lations are presented as r* values since
these indicate the proportion of variance
shared between two variables. In all cases
the regressions were linear with normal-
ly distributed residuals. In no case was
asignificant (p < 0.05) second-order com-
ponent identified. Values for FEV, and
FVC obtained following 200 ug aerosol
salbutamol and expressed as the percent-
age predicted for age, height, and sex
were the spirometric measures that most
strongly correlated with the SGRQ scores.
The patient’s age, sex, and degree of
bronchodilator responsiveness (whether
expressed as percentage of baseline or as
a percentage of predicted normal) did not
correlate with any of the SGRQ scores.

The SGRQ Symptom score was signif-
icantly higher (worse health) in patients
with daily cough and sputum production
than in patients without (table 1). Simi-
larly, this score was higher in patients with
frequent or daily wheeze. In contrast, the
symptom score correlated weakly with

TABLE 1

SGRQ SCORES COMPARED WITH RESPONSES TO ITEMS FROM THE
MRC RESPIRATORY SYMPTOMS QUESTIONNAIRE

Symptoms Activity Impact Total
n (mean + SD) (mean + SD) (mean + SD) (mean = SD)
Cough for 3 months
No 60 519 + 237 50.3 £ 23.7 272 + 188 29.2 + 17.0
Yes 81 704 + 111 59.4 = 23.7 435 = 233 435 = 19.7
r? For model 0.35 0.03 0.09 0.1
p Value < 0.0001 0.026 < 0.0001 < 0.0001
Sputumn for 3 months
No 64 541 + 15.2 53.2 + 254 309 + 199 42.0 £ 185
Yes 77 69.5 £ 12.0 57.4 + 229 428 + 229 521 + 195
2 For model 0.24 0.0 0.06 0.06
p Value < 0.0001 0.3 0.0015 0.002
Wheeze
None 14 464 + 125 36.3 + 19.3 15.9 + 13.0 27.2 = 13.2
< Daily 40 53.2 £ 13.2 488 + 222 258 = 134 379 + 134
Daily a7 69.4 + 23.3 61.7 + 23.3 46.2 £ 225 55.2 + 189
” For model 0.32 0.12 0.25 0.25
p Value < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001
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physiologic measures, dyspnea grade,
mood state, and SIP scores (table 2).

The SGRQ Activity score correlated
well with the MRC dyspnea grade and
showed moderate levels of correlation
with a range of measures, including
6-MWD, anxiety, depression, and general
health (table 2). The Activity score was
higher in patients who reported more fre-
quent wheeze, but cough and sputum
production had no significant effect.

The SGRQ Impact score correlated
well with a range of measures (table 2).
It will be noted particularly that anxiety
and depression were more strongly as-
sociated with the Impact score than with
either the SGRQ symptom or activity
scores. Wheeze associated quite closely
with the Impact score (table 1). This score
was also significantly higher in patients
who had daily cough and sputum pro-
duction compared with those who did
not, but these associations were relative-
ly weak (table 1).

Correlations between the SGRQ total
score and a number of reference measures
are shown together with the regression
slopes in table 3. These are presented to
provide an indication of the quantitative
relationships between total SGRQ score
and measurements made with established
and familiar measures of disease activi-
ty. The relationship of the total score to
selected items from the MRC respirato-
ry questionnaire is illustrated in table 1.
The scores were significantly higher in
patients with daily cough, sputum, and
wheeze.

Study 3: Multivariate Models of
Factors Relating to
SGRQ Scores

The analyses already detailed examined
the association between SGRQ score and
a single measure of disease activity. How-
ever, each component of the SGRQ con-
tained items that addressed a number of
aspects of disease activity. To examine
this summative function, multivariate
analysis was used. In these analyses the
SGRQ score was the dependent variable
in a linear model to which a number of
other measures of disease activity were
added as independent factors or covari-
ates. One such model, which studied the
combined effect of the frequency of
cough and wheeze, MRC dyspnea grade,
6-MWD, and anxiety score on each of
the SGRQ scores, is summarized in table
4. It can be seen that a significant propor-
tion of the SGRQ Symptom score was
associated with frequent cough and a fur-
ther proportion significantly associated
with frequent wheeze; however, dyspnea
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TABLE 2

CORRELATIONS BETWEEN SCORES FOR EACH OF THE THREE SECTIONS
OF THE SGRQ AND THE OTHER MEASURES OF DISEASE
ACTIVITY TO ILLUSTRATE THE SIZE AND PATTERN
OF DISTRIBUTION OF THESE CORRELATIONS®

Symptom Activity Impact
FEV, (-j0.01% (-)0.08% (-)0.078
FVC (-)0.085 (-)o.10l {-)o.20l
Sao,, rest (-y0.02% (-)0.04% (-)o.01f
6-MWD (-)0.078 (-)o.3sl (-)o.3sl
MRC dyspnea grade 0.131 o.50l 0.44l
Anxiety o.12l o0.20l 0.38l
Depression 0.08% 0.23l 0.39i
SIP physical 0.12l 0.38l 0.48l
SIP psychosocial 0.07% o.28ll 0.42l
SIP total 0.1l 0.39ll 0.541

* Correlation expressed as proportion of the variance in SGRQ score (r?) attributable to variance in
the other variable. FEV, and FVC expressed as percentage of predicted normal. (- ) Negative correla-

tion between variables.

T NS, nat significant, p > 0.01.

¥ p < 0.001.
§p<o0.01.

I p < 0.0001.
Tp = 0.0154

TABLE 3

SLOPE AND INTERCEPT OF LINEAR REGRESSIONS BETWEEN THE TOTAL
SGRQ SCORE (AS THE DEPENDENT VARIABLE) AND OTHER
MEASURES OF DISEASE ACTIVITY: FVC, 6-MWD, ANXIETY,

DEPRESSION, AND TOTAL SIP SCORES*

95% Confidence

Limits for
the Slope
Units Slope Low High Intercept r

FvC % of Predicted  -0.43 -0.58 -0.27 82.0 0.18
6-MWD Meters -0.11 -0.13 -0.09 875 0.37
Dyspnea Grade 101 B4 1.8 18.0 0.51
Anxiety Units 2,52 1.93 3.1 29.2 0.34
Depression  Units 3.27 252 4.03 304 0.35
SIP total Units 1.67 1.40 1.95 33.5 0.51

* Correlation Is expressed as proportion of the variance in total SGRQ score (r¥) attributable to vari-
ance in the other variable. In each case the correlation was significant at p < 0.0001. This lable may
be used to provide an indication of the size of relationship between total SGRQ score and established
measures of disease activity. For example, a patient with MRC dyspnea Grade 4 would have a total
SGRQ score about 10 units higher than one with MRC dyspnea Grade 3.

TABLE 4

ANOVA TABLES FOR FOUR MULTIVARIATE MODELS IN WHICH THE EFFECTS OF COUGH,
WHEEZE, DYSPNEA, 6-MIN WALKING DISTANCE, AND ANXIETY WERE TESTED TOGETHER
AGAINST EACH OF THE SGRQ SECTION SCORES AND THE TOTAL SCORE"

Symptoms Activity Impact Total
Source DF ss p Value ss p Value ss p Value sS p Value
Cough 1 4,799 0.0001 08 085 367 0.12 485  0.033
Wheeze 2 3,443 0.0001 1,257 0.087 3,433 0.0001 2,569 0.0001
Dyspnea 5 919 0.16 12,020 0.0001 5,180 0.0001 5485  0.0001
6-MWD 1 434 0.53 2,050 0.0052 1,483 0.0018 1,077 0.017
Anxiety 1 652 0.0175 1,559 0.0144 7.187 0.0001 3,625  0.0001
Residual 128 14,410 32,406 18,681 13,424
Adjusted r? 0.53 0.56 0.70 0.72

Definition of abbr DF = deg of freedom; SS = sum of squares; 6-MWD = 6-min walking distance,

* n = 139 patients (2 patients

of partial

issing data). The SS for the constant (intercept) component of the
model ls omitted. Cough: presence or absence of daily cough for 3 months of the year. Grading of wheeze and dyspnea according

to the MRC respiratory symptoms questionnaire. The ANOVA tables were very similar when dyspnea was included in the model

as a continuous variable.
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grade and 6-MWD had no additional ef-
fect. In contrast, dyspnea was the domi-
nant correlate with the Activity section,
but the frequency of cough and wheeze
accounted for only a small part of the
variance in this score. The Impact score
summed a number of independent areas
of disease activity as demonstrated by the
fact that wheeze, dyspnea grade, 6-MWD,
and anxiety score all contributed signifi-
cantly to the model. The dominant fac-
tors determining the total SGRQ score
were wheeze, dyspnea, and anxiety.

When examining the ANOVA models
in table 4, it should be noted that there
were significant associations between cer-
tain symptoms as elicited by the MRC
questionnaire, particularly cough and
wheeze. For example, the level of cough
was associated with the frequency of
wheeze (chi-square = 20.9, p = 0.0001).
As a result, when wheeze was removed
from the model in which total SGRQ
score was the dependent variable (table
4), the sum of squares for cough rose to
1,449 and this factor then became statisti-
cally significant. The absence of FEV,
or FVC from these ANOVA tables will
be noted. This was because, in these
models, 6-MWD accounted for nearly all
the effect of spirometry on the SGRQ
scores.

Study 4: Changes over 1 Yr

There was little overall change in the
health of the 133 patients over 1 yr. Ex-
amples of changes included AFEV, =
—1.1 + 13.3% of predicted; AFVC =
—3.0 + 14.4% of predicted; A6-MWD
= =3 + 92m; A dyspnea grade = —0.1
+ 1.3 of a grade, A SIP total score =
0.1 + 7.9%; A SGRQ total score = —2.1
+ 12.7%. Although the mean changes
were small, variation between patients in
the degree to which they changed was suf-
ficient to allow tests of association be-
tween changes in SGRQ scores and
changes in other measures. These tests
are summarized in table 5. In each corre-
lation the residuals were normally distri-
buted around a linear regression. Spear-
man’s correlation gave very similar sig-
nificance levels. The total SGRQ score
rose (worse overall health) in those pa-
tients who were more breathless and fell
(better health) in patients who registered
areduction in dyspnea score over the year
(figure 1). A regression in which the
change in MRC dyspnea score was treated.
as acontinuous variable (table 5) showed
a very similar degree of association.
The responses to the MRC item con-
cerning wheeze were coded to allow
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TABLE 5

SLOPES, INTERCEPTS, AND CORRELATIONS FOR LINEAR REGRESSIONS
BETWEEN CHANGES IN SGRQ TOTAL SCORE AND CHANGES IN THE
REFERENCE MEASURES OF DISEASE ACTIVITY IN 133 PATIENTS
WITH CHRONIC AIRFLOW LIMITATION STUDIED 1 YR APART

95% Confidence
Limits for Slope

Slope Low High Intercept r? p Value
FEV,, % of predicted -0.21  -0.37 -0.05 2.30 0.05 0.01
FVC, % of predicted -0.23 -0.38 -0.85 2.77 0.07 0.002
6-MWD, m -0.05 -0.07 -0.03 221 013  0.0001
Exercise Sag,, % NA NA NA NA 0.02 013
Anxiety 0.81 0.065 1.55 1.41 0.03 0.033
Depression 1.61 0.85 236 1.560 012  0.000t
MRC dyspnea 4.44 2.98 5.89 235 0.22  0.0001
SIP physical NA NA NA NA 002 008
SIP psychosocial 0.40 0.18 0.63 1.20 0.00  0.0005
SIP total 0.51 0.24 0.77 2,02 0.10  0.0002

Definition of abbreviation: NA = correlation not significant, so no estimates given.

grouping of the patients according to
change in frequency of wheeze. In pa-
tients whose wheeze was more frequent
(n = 20) the total SGRQ score rose by
7.5 + 12.1%, in those who did not change
(n = 87) the changein total SGRQ score
was —3.9 + 12.3%, and in those with
less frequent wheeze (n = 25) the change
in total SGRQ score was —3.3 £+ 11.4%
(one patient with missing data). Both
ANOVA and Kruskal-Wallis tests showed
these differences to be significant at p <
0.001. The difference between more fre-
quent wheeze and no change was signifi-
cant at p < 0.0001 (Fisher’s protected least
significant difference, PLSD), but the
difference between no change and less
frequent wheeze was not significant.
There were too few patients indicating
a change in cough to allow analysis. The
ANOVA table for a model containing
change in total SGRQ score as the de-
pendent variable with change in frequen-
cy of wheeze as a factor and change in
anxiety score, FVC, and MRC dyspnea
grade as covariates is displayed as table
6. This additive model illustrates that
changes in total SGRQ score reflected
changes in a number of variables. It is
worth noting that in this model, change
in 6-MWD was not a significant corre-
late of the change in total SGRQ score.

Comparison of Studies 3 and 4

The correlation and slope of regressions
between changes in SGRQ scores and
changes in the reference measures calcu-
lated from the data in Study 4 (table 5)
were lower than the comparable regres-
sions obtained in the cross-sectional da-
ta from Study 3 (table 3). This may sug-
gest that the SGRQ was less sensitive to

changes in patient health than to differ-
ences in health between patients. To in-
vestigate this possibility, the regression
slopes and correlations were calculated
for a number of pairs of variables using
data from both Study 3 and Study 4. A
common pattern was found, exemplified
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by the relationship between 6-MWD and
dyspnea. In the cross-sectional study
(Study 3), the slope of the regression be-
tween 6-MWD and MRC dyspnea score
was —45.7 m per dyspnea grade (r* =
0.33); in the longitudinal study (Study
4), the slope was —25.1 m per dyspnea
grade (r* = 0.11). Other examples of
correlations obtained from the cross-
sectional study include 6-MWD versus
FVC, r* = 0.11; 6-MWD versus SIP score,
r* = 0.41; MRC dyspnea score versus SIP
score, r* = (.38; and anxiety score ver-
sus total SIP score, r* = 0.27. Inthe lon-
gitudinal study, the r? values for each of
these regressions was < 0.05. It is clear
that, regardless of the identity of the vari-
ables under comparison, correlations be-
tween different measures of disease ac-
tivity in the cross-sectional study were
consistently higher than correlations be-
tween changes in these same variables
over a l-yr period.

Discussion

We have shown that the SGRQ had good
repeatability, correlated with a range of

20~
Mean & S50
101
Change in
Total SGRQ
. Score s e e o e e -
Fig. 1. Change in total SGRQ score and (%)
change in MRC dyspnea grade in 133 1o
patients with chranic airflow limitation
studies over 1 yr.
204
-30 1= p = 0.00+—>he— p = 0.004—>4
n=39 n=59 n=34
More L
Breathless No Change amaﬁsm
Change In MRC Dyspnea Score
TABLE 6

ANOVA WITH CHANGE IN TOTAL SGRQ SCORE OVER 1 YR AS THE
DEPENDENT VARIABLE AND CHANGE IN FREQUENCY OF
WHEEZE, CHANGE IN MRC DYSPNEA GRADE, CHANGE
IN ANXIETY SCORE, AND CHANGE IN FVC OVER THE
SAME TIME PERIOD AS FACTORS OR VARIATES*®

Source DF sS p Value
Change in wheeze 2,261 0.0001
Change in MRC dyspnea grade 1 3,455 0.0001
Change in anxiety score 1,043 0.0019
Change in FvcT 1 41 0.048
Residual 126 122,991

Definition of abb DF = deg of fr ; 88 = sum of squares.

* Results from 133 pati with chronic airflow limitation. Adjusted r? for model, 0.36. Change in

wheeze: more, less, or no change. Change in MRC dyspnea grade as a continuous variable accounted
for very similar SS when incorporated as a factor with eight levels of change. The S8 for the constant

(intercept) component of the model is omitted.
T FVC as percentage of predicted.
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estitblished measures of disease activity,
and responded to improvement and c}e-
terioration in the health of patients with
chronic airflow limitation.

Development studies showed that dem-
ographic and disease-related factors had
minimal influence on the weights at-
tached to each of the questionnaire items
(12). The selection of tightly defined pa-
tient groups reduced only the interpatient
variance in weights by 1 to 2% (Quirk
and Jones, unpublished observations).
These findings were confirmed in Study
1 of the current series, which showed that
very similar weights were obtained in pa-
tients of differing ages and degrees of air-
way obstruction. Another study demon-
strated relatively small differences in the
weights obtained in asthmatic subjects
from different countries (13). We have
concluded from these observations that
the SGRQ weights are applicable to a
wide range of patients with diseases of
chronic airflow limitation, whether asth-
ma or COPD.

The selection of individual items is crit-
ical to the balance of any questionnaire.
A range of statistical tools is available
to group related itemns together and iden-
tify items that are redundant or have poor
repeatability. It must be appreciated,
however, that these tools provide guid-
ance to aid decisions concerning the ques-
tionnaire’s structure: they do not provide
a totally objective set of rules and prin-
ciples. At each step in the development
of any questionnaire, judgments and
choices are made. Validation against ex-
ternal references was therefore of great
importance. A single “gold standard”
comparison measure was not available,
so the process of validation involved the
testing of a priori hypotheses concern-
ing the relationship between scores for
the different sections of the SGRQ and
their appropriate external reference mea-
sures. Equally important were hypothe-
ses concerning low predicted correlations.
Correlations were found between SGRQ
scores and a range of measures relating
to disease activity or its consequences (ta-
bles 1 through 3). Furthermore, the corre-
lations appeared to be appropriate to the
section of the SGRQ under study. This
was most clearly seen in the multivariate
models in table 4.

Responses to the MRC questionnaire
items concerning cough and wheeze relat-
ed well to the SGRQ Symptom score but
not to the Activity score. In contrast,
MRC dyspnea grade and 6-min walking
distance were closely related to SGRQ Ac-
tivity score but not to the SGRQ Symp-

tom score (tables 2 and 4). Anxiety and
depression scores correlated best with the
SGRQ Impact section (tables 2 and 4).
This was predicted since the impact com-
ponent contained items expected to re-
late to anxiety, for example, “I get afraid
or panic when I cannot get my breath.”
The correlation between anxiety and
depression and the SGRQ Symptom
score was minimal. This was an impor-
tant observation, because it was report-
ed previously that responses to respira-
tory questionnaires may be influenced by
mood state (15).

The total SGRQ score was designed to
provide a global estimate of the patients’
respiratory health. A number of differ-
ent areas of disease activity contributed
to this score. The proportional contribu-

tion of each of these areas was depen-.

dent on the composition and structure
of the questionnaire and the empirically
derived weights for each item. A full as-
sessment of the overall balance of the
questionnaire together with tests of the
accuracy of this score as a global mea-
sure of the impact of airflow limitation
could only be performed if there were an
independent “gold standard” that provid-
ed an unbiased estimate of the contribu-
tion of each different aspect of the dis-
ease to the overall health of the patient.
No such measure exists. The only ques-
tionnaires that approximate to the level
of a reference standard are the general
health indices, such as the SIP and Qual-
ity of Well-being Scale. A recent critical
review of these measures concluded that
they provide valid data on overall health
(16). We have SIP scores on the patients
used in Study 3. These data are present-
ed in table 2 of reference 8. (Not includ-
ed in that reference, the r? value for the
correlation between total SIP score and
MRC dyspnea grade was 0.38.) The com-
parable SGRQ data in the same patients
are contained in table 3. The relative mag-
nitude of the correlations between the to-
tal SGRQ score and 6-min walking dis-
tance, MRC dyspnea grade, and anxiety
and depression scores were remarkably
similar to those obtained between these
measures and the total SIP score. The
regression slopes against the reference
measures were higher with the SGRQ (ta-
ble 3) than the SIP (reference 8, table 3).
For any given measure, the slope of the
regression against SGRQ score was 2.3
to 2.8 times greater than for regressions
against the SIP. These observations show
that the SGRQ was more sensitive than
the SIP to differences in the health of
patients with airflow limitation, and this
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increased sensitivity was consistent across
a number of different areas of disease
activity.

Tests of the repeatability of question-
naires in patients are complicated by in-
tercurrent changes in disease activity, but
valid tests of repeatability are not possi-
ble in normal subjects because their
scores are too low. The repeatability of
the different SGRQ questionnaire scores
was typical for this type of measure. The
repeatability of the SIP has been report-
ed as having a Pearson r value of 0.92
(2); the Functions Limitation Profile (a
U.K. version of the SIP) had a coeffi-
cient of variation of 31% when present-
ed twice in 48 h to a general population
(17). The Chronic Respiratory Question-
naire was reported to have a coefficient
of variation of 6 to 12% when tested six
times at 2-wk intervals (10). The coeffi-
cient of variation for the repeatability of
disability or breathlessness question-
naires, such as the Rand modification of
the MRC dyspnea scale, has been report-
ed in the range 22 to 33% (18).

The most critical test of the SGRQ was
its ability to detect changes in patient
health status. Study 4 demonstrated sig-
nificant associations between changes in
the SGRQ scores and changes in the ref-
erence measures of disease activity over
a 1-yr interval (table 5). The slope and
correlation of the relationship between
change in SGRQ score and change in any
given reference measure (table 5) were
lower than those from the equivalent
regressions calculated from the cross-
sectional study data (Study 3, table 3).
This pattern was seen regardless of the
variables being compared and was not
specific to the SGRQ. There are a num-
ber of possible reasons for this. One is
the relatively narrow range of changes ob-
served in the patients’ airways disease
over the year. Correlations between vari-
ables are enhanced by a broad distribu-
tion of the data, but since many patients
demonstrated quite small changes, there
was a tendency for the data points to be
clustered around the midpoint of the
regressions. This was illustrated by the
number of patients with no change in
breathlessness (figure 1) and the fact that
87 of 133 patients indicated no change
in the frequency of their wheeze (see
Resurts). The presence of a relatively
large number of patients registering small
changes in disease activity will have in-
creased the influence of repeatability and
measurement error on the correlations
between changes in the measured vari-
ables over the year. Measurement error
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will have been present in both the SGRQ
and the reference measures. This is an
important consideration, because mea-
surement error present in the variable on
the abscissa will reduce both the correla-
tion and the measured slope of a rela-
tionship compared to the “true” associa-
tion that would exist if the independent
variable were measured without error
(19). Despite the apparently lower sensi-
tivity to changes in individual areas of
disease activity, over one-third of the
change in total SGRQ score over the year
could be attributed to changes in wheeze,
dyspnea, and anxiety (table 6). In con-
trast, the SIP appeared to be very insen-
sitive to changes in dyspnea, 6-MWD and
anxiety. The observational nature of the
current study does not provide conclu-
sive proof that improvements in health
due to therapy will be reflected in an im-
proved SGRQ score, but the results from
Study 4 allow the prediction that this
would occur.

In conclusion, a self-administered
quality of life questionnaire has been de-
veloped for use in patients with disease
of the airways, both asthma and chronic
obstructive airways disease. The ques-
tionnaire has been validated for use in
adult patients above the age of 20 yr with
a wide spectrum of airways disease. To
date, no attempt has been made to vali-
date it for use in bronchiectasis, cystic
fibrosis, or interstitial lung disease. The
questionnaire was designed to sum a
range of aspects of the disease into glob-
al scores that could be related quantita-
tively to other measures of disease activ-
ity. Acceptable repeatability and the abil-
ity to quantify change over an extended

time period were achieved. The process
of validating a quality of life measure de-
pends on the accumulation of a body of
evidence covering all aspects of its per-
formance and has been described as “part
science, but to a large extent an art form”
(20). Data from studies presented in this
paper have led us to conclude that this
fixed-format questionnaire has proper-
ties that make it suitable for studies de-
signed to quantify changes in the health
of patients with diseases causing chron-
ic airflow limitation.
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ABSTRACT

The SGRQ is a disease-specific measure of health status for use in COPD. A number of
methods have been used for estimating its minimum clinically important difference (MCID).
These include both expert and patient preference-based estimates. Anchor-based methods
have also been used. The calculated MCID from those studies was consistently around 4 units,
regardless of assessment method. By contrast, the MCID calculated using distribution-based
methods varied across studies and permitted no consistent estimate. All measurements of
clinical significance contain sample and measurement error. They also require value
judgements, if not about the calculation of the MCID itself then about the anchors used to
estimate it. Under these circumstances, greater weight should be placed upon the overall body
of evidence for an MCID, rather than one single method. For that reason, estimates of MCID
should be used as indicative values. Methods of analysing clinical trial results should reflect
this, and use appropriate statistical tests for comparison with the MCID. Treatments for COPD
that produced an improvement in SGRQ of the order of 4 units in clinical trials have
subsequently found wide acceptance once in clinical practice, so it seems reasonable to
expect any new treatment proposed for COPD to produce an advantage over placebo that is
not significantly inferior to a 4-unit difference.

INTRODUCTION

The St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) is
well established disease-specific health status developed for
asthma and COPD. There is now a wide body of published
data in COPD patients including numerous large clinical trials
of pharmacological (1-6) and non-pharmacological interven-
tions (7, 8). There is an extensive literature that points to its
validity, both from cross-sectional studies between patients,
and longitudinally within patients [reviewed in Ref. (9)].

Health status questionnaires are used to discriminate
differences between patients and evaluate changes within
patients. These two properties should not be seen as
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alternatives, since it is useful for an instrument to have both.
An estimate of the minimum clinically important difference
(MCID) is required for both applications—which raises the
question of whether the same MCID can be used. In theory
this should be the case. In a progressive condition such as
COPD, the evolution of the disease will follow a similar path
in different patients, albeit with different time courses. It
follows that factors determining changes in the health of an
individual patient over time will be the same as those that
determine differences in severity between patients. This
should hold true even in a disease with multiple components
such as COPD, provided the measurements are made in a
population of patients large enough to be representative of the
patterns and spectrum of severity seen in the condition. Unlike
most health status questionnaires, there is evidence that the
SGRQ does behave in a similar manner when used to make
comparisons between patients or detect changes within
patients. This is illustrated in Figure 1, which is drawn from
data obtained during the initial validation of the questionnaire
(10). The charts show the proportion of variance in SGRQ
score attributable to differences between patients and changes
within patients measured using a range of COPD-related
variables. In each case, the variance in SGRQ score has been
normalised to 100% to illustrate the relative contribution of
each variable to the score under the two measurement con-
ditions. The Activity and Impacts component scores of the
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Figure 1. Proportion of variance in SGRQ Activity and Impacts
scores (normalised to 100%) derived from multiple regressions
against depression score (from the Hospital Anxiety and
Depression Scale), presence of daily wheeze (MRC Respiratory
Questionnaire), 6-minute walking distance, and MRC Dyspnea
score. “Between” indicates comparisons across patients; “Within”
indicates longitudinal comparisons within patients.

questionnaire were chosen for this figure, because they reveal
some of the internal detail of the questionnaire and its
associations. It can be seen that the component scores have
different patterns of association with specific aspects of COPD
but, within an SGRQ domain, the pattern is similar whether
analysed as differences between patients or changes within
patients over time. This observation is very important since it
suggests that the MCID estimated between patients should be
similar to that measured within patients.

THE MCID FOR THE SGRQ

Issues around the development of MCIDs for health
questionnaires in asthma and COPD have been discussed at
length elsewhere, including a description of the processes used
for the SGRQ (11). Four methods have been used: expert
preference-based, patient preference-based, anchor-based, and
distribution-based.

Expert preference-based estimate

This was the initial approach used for the SGRQ, early in
its development. Clinicians experienced in the care of COPD
patients were asked to make judgments about the size of
difference in a number of COPD-related variables. These were
chosen from the factors that previous analysis had shown were
related to the SGRQ: exercise capacity, dyspnea, frequency of
wheeze and cough, and level of depression (10). The clinicians
were asked to state what size of difference in each of those
variables would constitute, in their view, a clinically
significant difference between two groups of patients (12).
These judgments were then used to estimate the MCID for the
SGRQ, assuming that differences in these factors between
patient groups would not occur in isolation of each other. To
calculate the MCID, regression equations similar to those used
for Figure 1 were used to estimate what would be the
difference in SGRQ score if there were simultaneous clinically
meaningful differences in the reference variables. The
estimate for the Total SGRQ score was 3.9 units, which was
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rounded to 4 units. This approach was also applied to the
Impacts score of the questionnaire since the validation process
had shown that associations between this component and the
reference COPD variables were very similar to those seen with
the Total score (10). The MCID estimate for the Impacts score
was also very similar to that for the Total score (11).

The decision to round the MCID to the nearest whole
number was taken for two reasons. First, this was a new
instrument measuring a concept novel to chronic lung disease
so the principal objective of the exercise was to establish what
order of magnitude of difference or change along its 0—100
scale would be clinically relevant. Second, the MCID es-
timate depended on multiple anchors that were themselves
based on clinicians’ unvalidated judgements about what
constituted a clinically significant difference between
patients. This is an important point. It will become apparent
throughout this paper that all estimates of an MCID, regard-
less of method, are anchored in one or more value judgments,
whether made by patient, physician, research worker, statis-
tician, or policymaker.

The approach just described was a cross-sectional analysis.
More recently another expert-based approach has been used,
in which clinicians were asked to make a global assessment of
COPD severity taking into account factors such as: need for
concomitant therapy, number and severity of exacerbations,
severity of cough, ability to exercise, and amount of wheezing.
They were asked to rate overall severity on an 8-point scale
with the descriptors: poor, fair, good, and excellent distrib-
uted evenly along its length. The assessments were made at
baseline and 1 year later. A 1-point improvement in clini-
cian global assessment score over 1 year (the lowest that
could be registered) was associated with an improvement in
SGRQ score of 4.2 units, whereas a 4.0 unit worsening in
SGRQ was associated with a 2-point change in the global
assessment score (PW Jones and T Witek, in preparation).
Whilst there appeared to be a difference in the global detec-
tion of improvement and deterioration in terms of their asso-
ciation with change in SGRQ, this study showed that the
lowest detectable changes in overall physician rating made
1 year apart were associated with changes in the SGRQ that
corresponded to its established MCID. As with all global
measurements of severity, it is not known which factors
were taken into account by the clinicians when making
this assessment.

Patient preference-based estimates

In two studies, one in asthma (11) the other in COPD (1),
patients’ judgment of treatment efficacy at the end of the study
were related to the change in SGRQ score over the study
period. The COPD study was 16 weeks long, and the asthma
study was 1 year. The smallest positive treatment effect
recordable with the scaling categories used (‘‘slightly
effective’” in the asthma study and ‘‘effective’’ in the COPD
study) produced SGRQ scores within a few decimal points of
4.0 units. Both studies used a single retrospective estimate of
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treatment efficacy, unlike the clinician expert-based prefer-
ence rating already described, which was the difference in two
global estimates of severity made 1 year apart. These are two
very different psychometric exercises, so it is remarkable that
they produce such consistent results. There must be some
underlying common mechanism, but the processes by which
clinicians and patients make global judgments are still very
poorly understood.

Anchor-based estimates

In the terminology of classical test theory, anchor-based
estimates are related to criterion validity. Criteria may take the
form of health events such as hospital admissions or death. The
latter forms a special case since health cannot be measured
after the event has occurred, but death as an outcome can
be used to test the predictive validity of a health status ques-
tionnaire. A study of patients at the time of discharge from
hospital with a diagnosis of COPD found that SGRQ scores
were predictive of a composite endpoint of death or read-
mission within 1 year (13). The difference in SGRQ scores at
discharge between died/readmitted or survived without admis-
sion was 4.8 units (95% Confidence Interval 1.8, 9.4 units). In
another study in COPD, SGRQ scores were related to the
Medical Research Council (MRC) dyspnea grade (14). In 32
patients who were housebound (MRC Grade 5), the SGRQ
scores were 3.9 units (95% CI 1.8; 9.4 units) worse than in 32
patients who had major impairment of daily activity due to
dyspnea but were not housebound (MRC Grade 4).

Two recent prospective observational studies carried out
largely in male COPD patients, one in Spain (15) the other in
Japan (16), have related SGRQ scores to subsequent mortality.
They produced very similar statistically significant estimates
of the increased risk of mortality at 1 year associated with a
4-unit difference in SGRQ score between patients at baseline:
Spain 4.0% and Japan 3.3%. These observations are important
because they demonstrate consistency in this important
relationship between different countries. In terms of validating
an MCID, mortality rate seems a very attractive anchor, but
raises the questions: What is a clinically important increase in
mortality risk in COPD? Who makes that judgment? A
discussion of these issues is beyond the scope of this paper,
but this example illustrates the point that attempts to establish
an MCID usually involve a value judgment at some point in
the process.

The anchor-based estimates just described were obtained
from cross-sectional studies. Recently, data from a large
study of pulmonary rehabilitation were used to estimate the
change in SGRQ score that was associated with a clinically
significant change in another disease-specific questionnaire—
the Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) (17). The
estimated MCID for the change in SGRQ Total score using
the MCID for the CRQ Dyspnea component was 3.05 units
with 95% confidence intervals of 0.39 to 5.71 units. This
anchor-based estimate for the MCID of the SGRQ was not
significantly different from its indicative MCID of 4 units
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Figure 2. Frequency distribution of Standard Error of Estimate and
half of one Standard Deviation of baseline SGRQ scores from 11
published studies (1, 3, 5-7, 15, 16, 19, 20).

and the authors of this study state that their estimate was
“‘not far from the value of 4 postulated by Jones et al. as the
MID of the SGRQ and the confidence intervals of our
estimate include 4.”

Distribution-based estimates

These are ostensibly judgment-free methods to determine
MCID. They calculate a distribution statistic from the
between-patient differences in a patient population then use
this parameter, or a derivative, as the threshold for clinical
significance. Such approaches are not actually judgment-free
since a choice is made in selecting one parameter over
another. There are no psychometric grounds or theoretical
models of symptom or health perception underlying this
approach—which is a weakness. The standard error of the
estimate (SEE) of a health status score, and half of the
standard deviation (SD), have both been proposed as
measures of the instrument’s MCID (18). To test this
suggestion for the SGRQ, data from 11 published studies in
COPD (each n > 100) have been extracted. Using the SEE,
the mean estimate for the MCID was 1.3 units, and using 0.5
SD it was 8.4 units. The range of values for both parameters
was very wide (Figure 2). There was no correlation between
the mean SGRQ score and the magnitude of either
distribution statistic. It appears that these distributions for
the SGRQ are highly inconsistent across studies—i.e.,
they have no reliability. This observation, together with the
lack of a theoretical underpinning the methodology, make it
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hard to justify this approach for a health status measure such
as the SGRQ.

Clinical trial results as anchors

MCID thresholds are now being used to provide a method
of interpreting the results of clinical trials and establish
whether the treatment is effective, but this is a recent
development. Historically, judgments about efficacy of a
new treatment have been driven largely by precedence, using
data about existing agents for the same disease as an informal
benchmark against which to judge the efficacy of the newer
treatment. A similar approach may be used for establishing
or at least validating MCIDs. The rationale for this is that,
whilst a new drug must demonstrate basic efficacy and safety
to be granted a license for use, to gain broad acceptance in
clinical practice it has to pass many more hurdles. Whilst
clinical trial data may encourage physicians to use a new drug
initially its continued use will depend on there being suffi-
cient numbers of patients reporting to their doctors that the
drug has provided benefit. If clinical experience with the drug
suggests that it is worthwhile, physicians will argue for its
inclusion in formularies and guidelines. Formulary and guide-
line committees look at the overall body of evidence when
making a judgement as to whether a drug makes a useful
new contribution. By the time the drug appears in interna-
tional guidelines, many different agencies, both formal and
informal, will have made a judgment as to whether it is
clinically useful. Thus the size of change in SGRQ scores
observed in clinical trials of drugs whose value has been
proven in practice should provide an index of the level of
change to be expected of new treatments.

A meta-analysis of changes seen in all COPD trials using
the SGRQ is beyond the scope of this article, but Figure 3
shows the results of three typical randomised placebo-
controlled trials of long-acting bronchodilators that are in
wide use, and have been incorporated into national and
international guidelines for COPD. All three drugs produced a
mean advantage over placebo that was very close to 4 units.

Formoterol
at 3 months

Salmeterol
at 4 months

Tiotropium
at 12 months

14
2

48R

-6 -

SGRQ score
Drug vs Placebo
&

1

Figure 3. Effect of treatment on SGRQ score in three placebo
controlled trials of long-acting bronchodilators: salmeterol (1),
formoterol (19), and tiotropium (2). Lower score indicates better
health. Error bars are 95% Confidence Intervals.
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Their confidence intervals all included 4 units. It is important
to note that SGRQ scores were not a factor in obtaining
registration of these drugs. This analysis does not mean nec-
essarily that 4 units is the minimum clinically detectable
change in SGRQ score, but it is the size of effect obtained with
drugs that have subsequently gained widespread clinical ac-
ceptance. The latter requirement could in itself provide an
anchor for estimating MCIDs.

Face validity

In an attempt to explain what a 4-unit change might mean
to a patient, a range of scenarios have been generated and
presented elsewhere (11). One example is a patient who
reports that, compared to their state before starting treatment,
he/she can now wash and dress more quickly, walk up stairs
without having to stop, and go out for shopping or
entertainment. All three of these improvements would have
to occur for the patient to achieve a 4-unit improvement in
SGRAQ score. At an individual patient level, this seems to be a
quite a high hurdle. One widely quoted definition of MCID
has stood the test of time: ‘“The smallest difference in score
which patients perceive as beneficial and would mandate, in
the absence of troublesome side effects and excessive cost,
a change in the patient’s management’’ (20). Using this
humanistic definition, any one of the three improvements
described in the scenario above would be clinically significant
if the patient thought that it was worthwhile.

USING SGRQ MCID ESTIMATES

All MCID estimates are made in populations of patients
and have both sampling and measurement error, whatever the
variable being measured. For this reason, they should be used
as indicative values than as absolute thresholds. For example,
it would not be correct to conclude that a mean change in
SGRQ change of 4.0 units was clinically significant, whereas a
change of 3.95 units was not. This poses a serious problem,
since decisions have to be made as to whether a treatment
effect measured in a clinical trial is clinically significant. One
solution is to ignore the mean result and carry out a responder
analysis to identify the proportion of patients who improve by
more than the MCID. Such analyses have been shown to be
relatively independent of the precise threshold chosen with the
Chronic Respiratory Questionnaire (21) and the SGRQ (11).
This approach is attractive, but it still requires a value
judgment as to what constitutes a clinically significant
proportion of patients who benefit. An alternative methodol-
ogy has been proposed (11). It employs an approach analogous
to tests for non-inferiority in equivalence studies and uses the
mean change in score together with its confidence interval
(Figure 4). Using this method, in a trial where the mean
change is greater than 4 units, the treatment would be judged
“‘equivalent to a clinically significant effect.”’ In a trial which
the treatment effect was statistically significant, and the upper
95% confidence limit included the MCID, the treatment would
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Difference in SGRQ score
A

Not  Statistically Not Equivalent  Greater
significant  but not significantly to MCID than
clinically inferior MCID
significant to MCID

Figure 4. A suggested taxonomy for changes in SGRQ score
relative to the minimum clinically important difference (MCID).
Lower score indicates better health. Error bars indicate 95%
Confidence Intervals.

be judged ‘‘not significantly inferior to a clinically significant
effect,”” even though the mean effect lay below the MCID.
This approach does not overcome the fact that the MCID is not
an error-free estimate, but it does place the results on a more
probabilistic footing than drawing conclusions about efficacy
merely on the relative size of the mean treatment effect and
the MCID.

SUMMARY

All estimates of clinical significance contain sample and
measurement error and require value judgments, if not about
the threshold itself, then about the anchor used to estimate the
threshold. Even the apparently judgment-free distribution-
based methods require choices on the part of the developer.
Under these circumstances, greater weight should be placed
upon the overall body of evidence for an MCID, rather than one
single estimate. In terms of the SGRQ, the estimate appears to
be consistently around 4 units regardless of assessment
method, apart from those based upon distributions. Further-
more, it appears plausible when compared with other markers
of COPD severity. Treatments that produce an improvement of
the order of 4 units have found wide acceptance once in use, so
it seems reasonable to expect any new treatment proposed for
COPD to produce an advantage over placebo that is not
significantly inferior to a 4-unit difference.
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Minimum clinically important difference for the COPD
Assessment Test: a prospective analysis

Samantha S CKon, Jane L Canavan, Sarah E Jones, Claire M Nolan, Amy L Clark, Mandy J Dickson, Brigitte M Haselden, Michael | Polkey,

William D-C Man

Summary

Background The COPD Assessment Test (CAT) is responsive to change in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). However, the minimum clinically important difference (MCID) has not been established. We aimed
to identify the MCID for the CAT using anchor-based and distribution-based methods.

Methods We did three studies at two centres in London (UK) between April 1, 2010, and Dec 31, 2012. Study 1
assessed CAT score before and after 8 weeks of outpatient pulmonary rehabilitation in patients with COPD who
were able to walk 5 m, and had no contraindication to exercise. Study 2 assessed change in CAT score at discharge
and after 3 months in patients admitted to hospital for more than 24 h for acute exacerbation of COPD. Study 3
assessed change in CAT score at baseline and at 12 months in stable outpatients with COPD. We focused on
identifying the minimum clinically important improvement in CAT score. The St George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) and Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ) were measured concurrently as anchors.
We used receiver operating characteristic curves, linear regression, and distribution-based methods (half SD, SE
of measurement) to estimate the MCID for the CAT; we included only patients with paired CAT scores in the

analysis.

Findings In Study 1, 565 of 675 (84%) patients had paired CAT scores. The mean change in CAT score with pulmonary
rehabilitation was —2-5 (95% CI -3-0 to -1-9), which correlated significantly with change in SGRQ score (r=0-32;
p<0-0001) and CRQ score (r=—0-46; p<0-0001). In Study 2, of 200 patients recruited, 147 (74%) had paired CAT
scores. Mean change in CAT score from hospital discharge to 3 months after discharge was -3-0 (95% CI-4-4to-1-6),
which correlated with change in SGRQ score (r=0-47; p<0-0001). In Study 3, of 200 patients recruited, 164 (82%) had
paired CAT scores. Although no significant change in CAT score was identified after 12 months (mean 0-6,
95% CI -0-4 to 1-5), change in CAT score correlated significantly with change in SGRQ score (r=0-36; p<0-0001).
Linear regression estimated the minimum clinically important improvement for the CAT to range between
-1-2 and -2-8 with receiver operating characteristic curves consistently identifying -2 as the MCID. Distribution-

based estimates for the MCID ranged from —3-3 to -3-8.

Interpretation The most reliable estimate of the minimum important difference of the CAT is 2 points. This estimate
could be useful in the clinical interpretation of CAT data, particularly in response to intervention studies.

Funding Medical Research Council and UK National Institute of Health Research.

Introduction

The COPD Assessment Test (CAT) is a simple, eight item,
health status instrument for patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), which is highly
practical,’ has good psychometric properties, and has been
shown to be responsive to pulmonary rehabilitation and
recovery from exacerbation.*® A decrease in CAT score
represents an improvement in health status, whereas an
increase in CAT score represents a worsening in health
status. The CAT has been incorporated into the Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
combined assessment of COPD as a means of establishing
a symptomatic threshold to guide initiation of regular
pharmacological treatment.’ Because it takes only 2-3 min
to complete, the CAT has practical advantages over longer-
established health status questionnaires such as the St
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) and the
Chronic Respiratory Questionnaire (CRQ).

www.thelancet.com/respiratory Vol2 March 2014

The minimum clinically important difference (MCID)
is the smallest change in score that patients perceive as
beneficial or detrimental, and is useful to aid the
clinical interpretation of health status data, particularly
in response to intervention. By contrast with other
health status questionnaires commonly used in COPD
such as the SGRQ and CRQ,"“™ to our knowledge the
MCID of the CAT has not been described.

We aimed to estimate the MCID for the CAT using a
range of anchor-based and distribution-based methods
in three different clinical scenarios: response to
pulmonary rehabilitation, recovery after admission to
hospital for acute exacerbation of COPD, and
longitudinal change with time. We postulated that
the CAT score would improve with pulmonary
rehabilitation and recovery from admission to hospital
(ie, a decrease in CAT score), but worsen with time in
stable patients (ie, an increase in CAT score), and that
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change in CAT score would correlate significantly with Methods

change in other well-established COPD health status Participants

questionnaires. In Study 1, we recruited stable patients with COPD from
the Harefield Pulmonary Rehabilitation Unit (Harefield
Hospital, London, UK). Inclusion criteria included a
diagnosis of COPD, ability to walk 5 m, and no
contraindication to exercise.” For Study 2, we recruited

Baseline Change after pulmonary p value
rehabilitation

Mean age (years [SD]) 70(9) patients who had an acute exacerbation of COPD
Sex diagnosed by a physician and an admission longer than
Men 327 (58%) 24 h to acute wards at Hillingdon Hospital (London, UK).
Women 238 (42%) - g In Study 3, we recruited stable patients with COPD from
feaniEMI(ko/og (Dl 275(5,0) . : outpatient clinics at Harefield Hospital; patients were
FEV, (% predicted) 476(45910493) - - deemed stable if they had not had an exacerbation in the
MRC 34(33t035) 8 - 4 weeks before the baseline measurement. Patients were
ISW (m) 210(199t0222) 53 (47t059) <0-0001 not excluded from Study 3 if they had an excerbation
55TS (s) 15:3 (14-6 t0 16-0) -2:4(39t0-1.9) <0-0001 during the 12 month follow-up period. Age 35 years or
4MGS (ms”) 0-90 (0-88t0 0-93) 0-07 (0-06 to 0-08) <0-0001 older was an inclusion criterion for all studies. Patients
SGRQ unable to read or understand English were excluded
Total 51.0 (49-3t0 52:6) -50(-6-1t0-3-8) <0-0001 from all studies. All participants gave written informed
Symptoms 647 (6270 66-6) -3-8(-5:4t0-23) <0-0001 consent and all studies received local ethics committee
Activities 68-8 (66-7t070-8) -37(-5:3to-2-1) <0-0001 approval.
Impact 365 (347t038:3) -5.9 (72 to-4-5) <0-0001
CRQ Procedures
Total 759 (741t0 77-7) 145(111to 17.9) <0-0001 Study 1 assessed response of the CAT to pulmonary
Dyspnoea 13-9 (13-4 t0 14-5) 7(3:9t05:5) <0:0001 rehabilitation. We measured the CAT, SGRQ, and CRQ
Fatigue 13-4 (13010 13-8) 1(25t037) <0-0001 before and after an 8 week outpatient pulmonary
Emotion 306 (29-9t0314) 2(32t053) <0-0001 rehabilitation programme, consisting of twice weekly
Mastery 18.0 (17-5t0 18-4) 7(21t034) <0-0001 supervised exercise and education sessions.*>* We
CAT 214 (208 1022:0) 2.5 (:3:0t0-1.9) <0.0001 measured the incremental shuttle walk, five-repetition

sit-to-stand, and 4 m gait speed to assess change in
Data are mean.(95% Cl)orn (%) urlless otherwise speuﬁeld. BMI=body-mass index. FEV,=forced exp'lr?tor)f volume in phySiC&l performance.”’” Patients were kept masked to
1s. MRC=Medical Research Council dyspnoea score. ISW=incremental shuttle walk. 5STS=five-repetition sit-to-stand.

4MGS=4 m gait speed. SGRQ=St George's Respiratory Questionnaire. CRQ=Chronic Respiratory Questionnaire. their performance and were asked to rate their change in
CAT=COPD Assessment Test. health status after pulmonary rehabilitation using an
adapted five point Global Rating of Change
Questionnaire (GRCQ)." Patients were asked to classify
how they felt after pulmonary rehabilitation according to
five responses: “l: much better”; “2: a little better”;

Table 1: Baseline characteristics and response to pulmonary rehabilitation (Study 1; n=565)

il 02 yintercept 59 ! pualve “3: no change”; “4: a little worse” and “5: much worse”.
GG Data from 255 of the 565 patients in Study 1 have been
Vel 018(003) -1:53(035) 032 <0:0001 used as a comparator group in a previous study.”
S Bl 221(034) O 0-0064 Study 2 assessed change in CAT score after admission
aies DI () ~207(033) 02 SU{th to hospital for acute exacerbation of COPD. Forced
LRact 0131(002) -1:65(0:35) 023 00007 expiratory volume in one second (FEV,), CAT, SGRQ, and
Change in CRQ 4 m gait speed were measured on the day of hospital
Total -015(0:01) -029(030) -0-46 <0-0001 discharge and about 3 months later.
Dyspnoea -034(0-04) -0:90(030) -036 <0-0001 Study 3 assessed longitudinal change in CAT score
Fatigue -0-46 (0-05) -1:03(0-30) -036 <0-0001 with time. Patients with COPD attending outpatient
Emotion -0-29(0-03) -126(028) -037 <0-0001 respiratory clinics were asked to complete FEV,,
Mastery -0-40 (0-05) -139(0-28) -0-33 <0-0001 incremental shuttle walk, 4 m gait speed, CAT, and
Change in ISW -0-01 (0-00) -1-69 (0-35) -0-14 0-0008 SGRQ, and again at 12 months.
Change in 4MGS 669 (2117) -2:03(035) -017 00022
Change in 55TS 0-03 (0:03) -239(0:33) 0-06 0-40 Statistical analysis

_ o o o ) Study 1 was a pragmatic observational study in which we
SGRQ=St George's Respiratory Questionnaire. CRQ=Chronic Respiratory Questionnaire. ISW=incremental shuttle walk. . d ivel . L. f .
4MGS=4 m gait speed. 5STS=five-repetition sit-to-stand. aimed to prospectively recruit a minimum o 500 patients

with paired CAT measurements. We anticipated
25% dropout on the basis of our experience with the
pulmonary rehabilitation programme and therefore

Table 2: Change in COPD Assessment Test score with pulmonary rehabilitation compared with external
anchors (Study 1; n=565)
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recruited 675 patients. For studies 2 and 3, 124 paired
measurements were required to detect a correlation
coefficient above 0- 3 between change in CAT and change
in anchor with 80% power at the 0-01 significance level.
We anticipated a minimum dropout of 30% on the basis
of data from other longitudinal cohorts, therefore we
recruited 200 patients in each study.

We did data analyses and graphical presentations using
SPSS (version 21) and Prism (version 5). When
estimating MCID in change in CAT score, only data from
participants who completed paired CAT measurements
were included for analysis. We used the paired t test to
compare paired measurements. We used Pearson’s
correlation (in which the null hypothesis was defined as
no correlation) and linear regression to compare change
in CAT score with other outcome measurements.

Estimation of MCID

For anchor-based estimation of MCID, predefined criteria
for establishing the validity of external anchors were: a
significant correlation between change in CAT score and
change in anchor, and a correlation coefficient of more
than 0-3 as previously recommended.” In Study 1,
change in CAT score with pulmonary rehabilitation was
anchored against change in SGRQ total score, CRQ total
score, and CRQ domain scores. For the GRCQ, we
calculated the mean (95% CI) change in CAT score with
pulmonary rehabilitation in those reporting feeling “a
little better”. We did not include those reporting feeling
“much better” because we believed that including these
patients might lead to an overestimation of the MCID. In
studies 2 and 3, change in CAT score was anchored
against change in SGRQ.

In studies 1 and 2, the focus was to establish the
minimum clinically important improvement because of
the small numbers of patients reporting significant
worsening of health status. For MCID at the individual
patient level, we used receiver operating characteristic
curves. The change in CAT score cutoff that best
discriminated between patients who improved their health
status by the established MCID in the SGRQ total score
(—4 point change) or CRQ total score (+10 point change)
was defined as the MCID, with equal weighting given to
sensitivity and specificity.”” For MCID at the population
level, we used linear regression analysis to estimate change
in CAT score corresponding to the minimum clinically
important improvement for the SGRQ and CRQ total
scores, and CRQ domain scores (+2-5 dyspnoea,
+2-0 fatigue, +3-5 emotion, +2-0 mastery).” In Study 3,
because there were much the same numbers of patients
showing improvement and worsening of health status, we
applied receiver operating characteristic curves and linear
regression to investigate both minimum clinically
important improvement and deterioration.

For distribution-based methods, we calculated half the
SD (0-5 SD)” and the SE of measurement (SEM),” given
by the equation: SEM =SD x+ (1—[test-retest reliability]).

www.thelancet.com/respiratory Vol2 March 2014

On the basis of previous data, we assumed the test-retest
reliability of the CAT to be 0-8.**

Role of the funding source

The sponsors of the study had no role in study design,
data collection, data analysis, data interpretation, or
writing of the report. All authors had full access to all the
data in the study. WD-CM made the final decision to
submit for publication.

Results

Study 1 took place between April 1, 2010, and Dec 31,
2012. Of 675 patients with COPD referred for pulmonary
rehabilitation, 565 (84%) completed pulmonary
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Figure 1: Association between change in CAT score and change in (A) SGRQ score and (B) CRQ score with

pulmonary rehabilitation (Study 1)

CAT=COPD Assessment Test. SGRQ=St George’s Respiratory Questionnaire. CRQ=Chronic Respiratory Questionnaire.
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Figure 2: Receiver operator characteristic curves using a change in COPD Assessment Test score of -2 to
best predict achievement of minimum clinically important improvement in (A) SGRQ score and (B) CRQ

score (Study 1)

ASGRQ=change in St George’s Respiratory Questionnaire score. ACRQ=change in Chronic Respiratory
Questionnaire score. AUC=area under the curve C statistic.
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rehabilitation and had paired CAT results. The reasons
for non-completion were exacerbation or admission to
hospital (46 patients, 7%), poor adherence to pulmonary
rehabilitation (29, 4%), work reasons (11, 2%), family
illness (ten, 1%), holiday (seven, 1%), declined end of
course assessment (four, 1%), and death (three, <1%).
Baseline characteristics of the non-completers are
shown in the appendix; patients who did not complete
pulmonary rehabilitation had significantly worse
baseline health status as determined by their SGRQ
Impact and CRQ total scores. Table 1 shows the baseline
characteristics of the completers, and the changes in
health status and physical performance with pulmonary

At hospital Change at 90 days p value
discharge
Mean age (years 71 (11)
[SD])
Sex
Men 88 (60%)
Women 59 (40%)
Mean BMI (kg/m* 271 (5-2)
[SD])
FEV, (% predicted) 42 (39 to 46) 57(1-7t09-8) 0-19
MRC 3-9(37to41) -0-6 (-0-8t0-0-4)  <0-0001
SGRQ
Total 571(54-6t059-6) -6-8(-8-8t0-4-9)  <0-0001
Symptoms 67-3(642t0703) -03(-2:9t02-3) 0-84
Activities 743(70-9t0777)  -6:0(-8-8t0-31)  <0-0001
Impact 441(41-4t046-8) -9:5(-11-8to-7-2) <0-0001
4MGS (m s%) 0-66 (0-62t00-70)  0-22 (0-18t0 0-26) <0-0001
CAT 235(223t024-8)  -3:0(-4-4to-1.6)  <0-0001
Data are mean (95% Cl) or n (%) unless otherwise specified. BMI=body-mass index.
FEV,=Forced expiratory volume in 1 s. MRC=Medical Research Council dyspnoea
score. SGRQ=St George’s Respiratory Questionnaire. 4MGS=4 m gait speed.
CAT=COPD Assessment Test.
Table 3: Baseline characteristics (at hospital discharge) of patients with
acute exacerbation of COPD and change over 3 months (Study 2; n=147)

rehabilitation. Mean change in CAT with pulmonary
rehabilitation was —2-5 (95% CI -3-0 to -1-9).

Table 2 shows the slope, y intercept, and correlation
coefficient between change in CAT score and change in
other outcome measures. Only change in SGRQ total and
change in CRQ total and CRQ domain scores correlated
with change in CAT score with a correlation coefficient
greater than 0-3 (figure 1). Figure 2 shows the receiver
operating characteristic curves for change in CAT in
identifying patients who improved their SGRQ and CRQ
total scores by more than the established MCID. Both
curves were consistent in identifying -2 as the best
discriminating CAT change cutoff with an area under the
curve C statistic of 0-65 for SGRQ and 0-70 for CRQ. The
appendix shows the sensitivity and specificity for
alternative estimates of the minimum clinically important
improvement in CAT score.

With linear regression, by use of a change in CRQ total
score of +10 as the cutoff for minimum clinically
important improvement, the estimated minimum
clinically important improvement in CAT score was
-1-8 (95% CI -2-6 to —1-0). By use of the established
MCID for the CRQ domains as cutoffs, the estimates for
minimum clinically important improvement in CAT
score were —1-7 (95% CI -2-5 to —1-0) for dyspnoea,
-2-0 (-2-7 to -1-2) for fatigue, -2-3 (-3-0 to -1-5) for
emotion, and -2-2 (-2-9 to -1-5) for mastery. With
SGRQ total change of —4 as the cutoff, the estimated
minimum clinically important improvement for CAT
score was —2-3 (95% CI -2-7 to —1-8). There were few
patients reporting significant worsening in health status
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(figure 1); comparison of the slopes of CAT score against
CRQ and SGRQ scores in patients who improved and
those who deteriorated showed no significant difference
(ANCOVA p=0-67 and p=0-99, respectively).

With the GRCQ, 299 of 565 (53%) patients reported
feeling much better, 209 (37%) patients reported feeling a
little better, 40 (7%) patients reported no change, and
17 (3%) patients reported feeling a little or much worse.
The mean change in CAT score in those reporting feeling
“a little better” after pulmonary rehabilitation was
-1-6 (95% CI -2-6 to —0-8). For those feeling “much
better”, the mean change in CAT score was
~3.2(95% CI —4-0t0 —2-5).

With distribution-based methods, the estimate for
significant improvement in CAT score using 0-5 SD was
—3.8 and using SEM was —3-3.

Study 2 took place between Nov 16, 2011, and Dec 31,
2012. Of 200 patients with acute exacerbations of COPD
recruited, 147 (74%) had paired CAT measurements.
Reasons for dropout were death (14 patients, 7%), declined
attendance (26, 13%), acutely unwell in hospital (ten, 5%),
and moved out of area (three, 2%). The mean duration
between baseline (discharge from hospital) and follow-up
measurement was 90-2 days (SD 7-7; range 79-102). The
appendix shows baseline characteristics of patients who
did not attend follow-up; baseline characteristics of those
who attended follow-up and those who did not attend did
not differ. Table 3 shows clinical characteristics of this
group and the change in outcomes after hospital dis-
charge. Mean CAT score at hospital discharge (23-5
[95% CI 22-3-24-8]) was significantly higher than baseline
CAT score in patients referred for pulmonary rehabilitation
in Study 1 (21-4 [20-8 to 22-0]) and stable outpatients in
Study 3 (20-1[19-1 to 21-2J; ANOVA p=0-0002).

Mean change in CAT score from hospital discharge to
3 months after discharge was —3-0 (95% CI—4-4to-1-6).
Change in CAT score correlated significantly with
change in SGRQ (r=0-47; p<0-0001; figure 3) and
change in FEV, (r=—-0-26; p=0-0021), but not change in
4 m gait speed (r=—0-10; p=0-24). By use of receiver
operating characteristic curves, a —2 change in CAT
score best discriminated patients who improved by the
MCID or more in SGRQ (n=84) with an area under the
curve C statistic of 0-66. Sensitivity and specificity data
for alternative estimates are in the appendix. Linear
regression analysis, using an SGRQ change of —4 as the
cutoff, estimated the minimum clinically important
improvement of the CAT as —2-8 (95% CI -3-7 to -1-9).
The slopes of CAT against SGRQ in patients who
improved and in those who deteriorated were not
significantly different (ANCOVA p=0-21).

With distribution-based methods, the estimate for
significant improvement in CAT score using 0-5 SD was
-3.7 and using SEM was -3 3.

Study 3 recruited between Jan 1, 2012, and Aug 31,
2012. Of 200 stable patients recruited, 164 (82%) returned
for measurements 12 months later. Reasons for dropout
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Figure 3: Association between CAT score and change in SGRQ score at hospital discharge for acute

exacerbation of COPD to 90 days after discharge (Study 2)
CAT=COPD Assessment Test. SGRQ=St George’s Respiratory Questionnaire.

Baseline Change over 12 months  pvalue
Mean age (years [SD]) 70(8)
FEV, (% predicted) 47-6 (44-4t050-8) -17(-6-9t03-4) 051
MRC 31(3-0t033) 0-1(-0-1t0 0-2) 0-35
ISW (m) 227 (208 to 247) -15 (-43t0 12) 028
4AMGS (m s?) 0-92 (0-89 to 0-95) -0-04 (-0-06t0-0-02)  <0-0001
SGRQ
Total 50-6 (48-0t0 53-1) -0-3(-4-4t03-9) 091
Symptoms 63:9 (60-9 to 67-0) -2.5(-7-4t02-4) 032
Activities 687 (65:4t072-0) 1-3(-3-8t06-3) 0-62
Impact 35:9(331t0387) 0-0 (-4-3t0 4-3) 0-99
CAT 201 (19-1t0 21-2) 06 (-0-4t01-5) 025
Data are mean (95% Cl) unless otherwise specified. FEV,=forced expiratory volume in 1 s. MRC=Medical Research Council
dyspnoea score. ISW=incremental shuttle walk. SGRQ=St George's Respiratory Questionnaire. 4MGS=4 m gait speed.
CAT=COPD Assessment Test.
Table 4: Baseline characteristics in patients with stable COPD and change over 12 months (Study 3; n=164)

included: death (six patients, 3%), current admission to
hospital for exacerbation (seven, 4%), current admission
to hospital for another reason (four, 2%), declined (ten,
5%), unable to contact (six, 3%), and moved out of area
(three, 2%). The mean duration between baseline and
follow-up measurement was 364-6 days (SD 20-7, range
332-401days). The appendix shows baseline characteristics
of patients who did not attend follow-up; patients who did
not attend follow-up were younger and had better CAT
scores than those who attended follow-up. Table 4 shows
clinical characteristics of this cohort and change in FEV,
incremental shuttle walk, 4 m gait speed, CAT, and
SGRQ with time. There was no significant change in
CAT over time, but change in CAT correlated significantly
with change in SGRQ (r=0-36; p<0-0001; figure 4),
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Figure 4: Association between change in CAT score and change in SGRQ score over 12 months in stable

patients with COPD (Study 3)
CAT=COPD Assessment Test. SGRQ=St George’s Respiratory Questionnaire.
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incremental shuttle walk (r=—0-25; p=0-0005), and 4 m
gait speed (r=-0-18; p=0-0142). For those who improved
their SGRQ (n=64), the receiver operating characteristic
curve showed that a —1 point change in CAT score was
the best discriminant with an area under the curve C
statistic of 0-66, and that a +1 point change in CAT score
best identified those who had a clinically significant
worsening in health status as measured by the SGRQ
(n=51) with an area under the curve C statistic of 0-69.
With SGRQ change of —4 as an anchor, linear regression
analysis estimated the minimum importantimprovement
in CAT score as —1-2 (95% CI -2-5 to —0-0). The slopes
of CAT score against SGRQ score in patients who
improved and those who deteriorated were not
significantly different (ANCOVA p=0-20).

With distribution-based methods, the estimate for
significant improvement in the CAT score using 0-5 SD
was 3-8 and using SEM was 3-4. Table 5 summarises all
estimates for the MCID for the CAT.

Discussion

Our studies show that the CAT is responsive to change
after pulmonary rehabilitation and recovery from
hospital admission for acute exacerbation of COPD, and
that change in CAT correlates significantly with change
in other health status measures and physical
performance measures. Furthermore, as far as we are
aware, these studies are the first to prospectively and
purposively estimate the MCID for the CAT. With
anchors measuring similar constructs in different
cohorts, the estimates for the minimum important
improvement in CAT score ranged from -1-2 to -2-8
with -2 being the most consistent estimate from
sensitivity and specificity analyses.

Anchor or method  MCID

Study 1: Pulmonary rehabilitation

ROC SGRQ -2

ROC CRQ -2

Linear regression SGRQ 23

Linear regression CRQ -1.8

Linear regression CRQ-D -1.7

Linear regression CRQ-F -2-0

Linear regression CRQ-E -23

Linear regression CRQ-M -2:2

Linear regression GRCQ* -1-6

Distribution 0-5SD 3.8

Distribution SEM 33

Study 2: At discharge from hospital

ROC SGRQ -2

Linear regression SGRQ -2-8

Distribution 0-5SD 3.7

Distribution SEM -33

Study 3: Longitudinal

ROC SGRQ -1

Linear regression SGRQ -1.2

Distribution 0-5SD 3.8

Distribution SEM 34
MCID=minimum clinically important difference. ROC=receiver operating
characteristic curves. SGRQ=St George's Respiratory Questionnaire. CRQ=Chronic
Respiratory Questionnaire total score. CRQ-D=dyspnoea domain. CRQ-F=fatigue
domain. CRQ-E=emotion domain. CRQ-M=mastery domain. GRCQ=Global Rating
of Change Questionnaire. 0-5 SD=half SD. SEM=SE of measurement. *In patients
feeling “a little better”.
Table 5: Anchor-based and distribution-based estimates of the MCID of
the CAT in the three studies

Health status is recommended as an essential outcome
measure by pulmonary rehabilitation guidelines.” As far
as we are aware, Study 1 was the largest study so far to
use the CAT during pulmonary rehabilitation (panel). We
showed longitudinal validity of the CAT by identifying
significant correlations between change in CAT and
change in SGRQ, CRQ, and physical performance
measures. We recorded a mean change in CAT score
of -2-5 with an 8 week outpatient pulmonary
rehabilitation programme, in line with previous studies
from the UK and the USA and Canada.’” The CAT has
also been studied in an unselected chronic respiratory
disease population undergoing pulmonary rehabilitation,
with 110 non-COPD patients showing a mean CAT
change of -2-1, much the same as the mean change
measured in patients with COPD.”

Several studies have used the CAT as a measure of
health status during hospital and community-based
treatment of acute exacerbations of COPD, showing
changes in CAT ranging from -1-4 to —9-9.** Study 2
focused exclusively on recovery of the CAT score after
admission to hospital, with the baseline CAT measured
on the day of hospital discharge. The recorded mean
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change in CAT was —3-0, and this outcome correlated
significantly with change in SGRQ (r=0-47). This finding
could have implications when designing clinical
intervention trials in the period after admission to
hospital, particularly with regard to sample size
calculation.

Until now, there have been few data regarding
longitudinal change in CAT with time. In the original
description of the CAT, test-retest reproducibility over
7 days was good (intraclass correlation coefficient 0-8),
while in stable patients over 4 weeks, the CAT showed a
test-retest intraclass correlation coefficient of 0-83.2*
Over a 6 month period, Dodd and colleagues® showed an
increase in CAT from 19-2 to 20-7, although importantly,
baseline measurements were recorded immediately after
completion of a pulmonary rehabilitation programme.
We recorded paired measurements 12 months apart. Our
prespecified hypothesis that health status would
deteriorate significantly over 12 months (ie, increase in
CAT score) was not supported by our data, although
deteriorating health status, including death, was a reason
for loss to follow-up. Although the 12 month recall rate
was good (higher than 80%), there was likely to be an
element of selection bias in that paired CAT scores were
not obtained in those who had died or were receiving
inpatient treatment at the recall timepoint. Nevertheless,
it was reassuring to show that change in the CAT
correlated significantly with change in SGRQ and
physical performance measures over 12 months.

The determination of the MCID remains controversial
with no firm consensus, but is important in the validation
of clinical instruments and the assessment of clinical
studies. Two main approaches are generally used: anchor
and distribution-based methods. Anchor-based methods
rely on comparison of the change in outcome of interest
with another outcome measure of change, known as the
anchor or external criterion. However, this comparison is
only relevant if there is an established association
between the outcome of interest and the anchor. No
consensus exists regarding the threshold strength of the
association: some investigators have suggested an
arbitrary minimum correlation coefficient of greater
than 0-50, although others have suggested 0-30."*
Although cross-sectional studies have shown strong
correlations of the CAT and SGRQ, with four units on
the SGRQ corresponding to 1-6 on the CAT, this
association might differ when assessing change in these
instruments.” The MCID is most useful for clinicians or
researchers in the “change” setting, and therefore we
made great efforts to assess change in CAT in three
independent cohorts, including longitudinal follow-up.
The candidate anchors with strongest correlations were
COPD-specific health status questionnaires (CRQ and
SGRQ), presumably because these instruments measure
similar constructs to the CAT, with correlation coefficients
ranging from 0-32 to 0-47 Previous guidance has
recommended the use of several approaches and
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triangulation of methods.”” We used several anchors,
adopted different methods of anchor-based estimations
(linear regression analysis, sensitivity and specificity
analysis using receiver operating characteristic curves),
and presented change in CAT in three different clinical
scenarios to provide clinical context.

The estimates of the MCID of the CAT were consistent
across different cohorts in different scenarios over
different timeframes (table 5), providing some degree of
corroboration and credibility, although the correlations
with the external anchors were only moderate and
caution is needed in the interpretation. At the individual
level (the CAT score permits only integers), the ROC
analysis and the anchor responses to the GRCQ
estimated the MCID to be -2. From the linear regression
analysis, the population-level MCID estimates ranged
from -1-2 to -2-8, with the mean of these estimates
being —2-0. Therefore, both the population-level estimate
(used to assess group effects of treatments or differences
between populations) and the individual patient-level
estimate (used for responder analysis) was —2.

Anchor-based methods to estimate MCID are often
preferred to distribution-based approaches because they
take into account patient-reported benefit or deterioration.
However, there are limitations. As mentioned previously,
anchor-derived estimates are only valid if the outcome of
interest correlates with the anchor. Any patient-reported
outcome recorded before and after a period of time is also
subject to recall bias. Anchors are designed to detect
change in outcome but rarely take into account costs to the

Panel: Research in context

Systematic review

We searched PubMed for studies in English focusing on estimates of the minimum
clinically important difference (MCID) of the COPD Assessment Test (CAT) from
inception, to Oct 21, 2013. We used the terms “MID” or “minimal important difference”
or “minimum important difference” or “MCID” or “minimal clinically important
difference” and “"CAT” or “COPD Assessment Test” or “Chronic Obstructive Pulmonary
Disease Assessment Test”. We identified three studies’”? that provided estimates of the
MCID of the CAT, although through retrospective opportunistic post-hoc analyses.
These studies looked at improvement in stable populations using only one
methodological approach for estimation; the resulting estimates ranged from a
-1-3to -3-76 point change.

Interpretation

As far as we are aware, this is the first report to provide prospective data to estimate the
MCID of the CAT. Our studies provide 19 separate estimates of the MCID using both
distribution-based and anchor-based methods, from three separate clinically relevant
cohorts, including stable patients having pulmonary rehabilitation and longitudinal
follow-up, and also in those recovering from exacerbation. To our knowledge, Study 1 is
the largest study using the CAT in pulmonary rehabilitation. Our findings suggest that a
decrease in CAT of 2 points is the most reliable estimate of the MCID at the individual
and population level. This estimate will allow clinicians to interpret clinically important
change in individual patients, and help researchers with sample size calculations and the
interpretation of CAT data in response to intervention studies.
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patient, for example side-effects of therapy. Another
limitation is that changes in an outcome measure might
be associated with baseline level. Potential reasons for this
association include so-called floor and ceiling effects. The
CAT score ranges from 0 to 40 with a decrease in score
showing improvement in health status. At extreme values
(eg, a baseline CAT of 0), the instrument cannot detect an
improvement in health status. Similarly, if the baseline
CAT is 40, there is no room for further worsening in health
status. Although we used three independent cohorts of
patients with COPD, with varying baseline mean values,
these were generally recruited from a secondary care
setting. The present studies cannot address whether our
estimates of MCID for the CAT hold true in populations at
extremes of the health spectrum (for example, community-
dwelling asymptomatic patients with COPD, or highly
symptomatic patients receiving palliative care).

To provide a comprehensive approach, we also used
distribution-based methods to estimate the MCID of the
CAT. Distribution-based approaches wuse statistical
methods, and are based on the distribution of the cohort
and the reliability of the measure; as such they do not take
into account whether the recorded change is important
from the patient’s perspective. Previous investigators
have noted that 0-5 SD and the SEM might approximate
the MCID in some patient-reported outcome measures,”*
although other measures have also been described
including 1-96 SEM and minimum detectable change;
depending on which distribution-based approach is used,
a range of different estimates of the MCID can be
generated which might significantly limit their
interpretation.” Another specific limitation to the present
studies was that the test-retest reliability of the CAT was
assumed on the basis of previous studies of much shorter
duration. Our estimates of the MCID for the CAT, using
0-5 SD and SEM, were consistent across the three clinical
scenarios, suggesting that the distributions of our three
cohorts were much the same. However, it was also
noticeable that the distribution-based methods
consistently estimated the MCID to be greater than the
anchor-based estimates, suggesting that the CAT had a
wide distribution in our cohorts. This situation is not
unique in patients with COPD. For example, Puhan and
colleagues™ showed that the MCID for maximal cycle
exercise capacity ranged from 2-2 W to 3-3 W, whereas
distribution-based estimates were 5-3-5-5 W.*

Although we provide data from both approaches we
have chosen to place greater emphasis on the anchor-
based estimates for two reasons. First, although
distribution-based estimates provide supportive infor-
mation regarding a significant change, they do not
provide a direct measure of minimum clinical importance,
aview shared by other researchers.”” Second, the MCIDs
estimated by distribution-based methods were greater
than the mean change identified after pulmonary
rehabilitation, widely accepted as a highly effective
intervention that significantly improves health-related

quality of life in COPD, and the mean change identified
during recovery after admission to hospital for severe
exacerbation of COPD. In view of these clinical contexts,
we Dbelieve the data derived from distribution-based
methods provide information about clinical significance
but might overestimate the true MCID.

In the present studies, our focus was on establishing
the minimum clinically important improvement. In
studies 1 and 2, the number of patients with improving
health status far outweighed those who had worsening
health status (90% vs 3% according to the GRCQ), and
we did not report estimates of minimum important
clinical deterioration for fear of imprecision. We
believe that the magnitude of the minimum clinically
important deterioration is likely to be much the same
as for improvement. For example, when we compared
the linear regression slopes of those who improved
and deteriorated according to their anchor, we
identified no significant difference. In Study 3, in
which there were more equivalent numbers of patients
improving and worsening their health status, the
receiver operating characteristic curves estimated
similar magnitude cutoffs. Further studies focusing
on worsening health status are needed to confirm
whether patients perceive size of deterioration
differently to size of improvement.

The main aim of the present studies was to estimate the
MCID in change in CAT, and hence paired measurements
were used for the analyses. In all three studies, there were
missing data (usually because of exacerbation) and it
could be argued that these missing data might bias our
estimates of the MCID. If a patient deteriorated because
of exacerbation or admission to hospital, we would expect
not only the CAT to worsen but also the external anchors.
Because there was no difference in the slopes of change
in patients who improved compared with those who
deteriorated, we do not believe that missing data were a
significant source of bias in our estimates of the MCID
for the CAT.

In summary, the present studies show that the CAT is
responsive to the effects of pulmonary rehabilitation and
recovery from admission to hospital for acute exacerbation
of COPD. By use of various health status and global rating
of change questionnaires as external anchors, we estimate
the minimum important improvement of the CAT to be a
two point decrease at both the individual and population
level. This information could be useful in the clinical
interpretation of CAT data, particularly in response to
intervention studies.
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Despite available therapies for chronic
obstructive pulmonary disease (COPD),
significant unmet treatment needs remain
because most patients with COPD experience
chronic respiratory symptoms and limitations
to their daily lives (1, 2). These include chest
tightness and shortness of breath, chronic
cough and excessive mucus, activity and
exercise limitations, impaired physical
functioning, poor sleep, and low energy, all of
which contribute to frequent feelings of
anxiety and depression (Figure 1). Together
with these chronic symptoms, acute
exacerbations are perceived by patients with
COPD as the most important negative
consequence of their disease (3). Hence, it is
imperative for patients with COPD, their
healthcare providers, payers, and researchers in
the field to be armed with tools to develop new
medications and strategies for management
and monitoring of COPD symptoms and
impact. Until a cure that restores lung function
to normal is available, reducing the
symptomatic burden of disease is of critical
importance. The COPD Assessment Test
(CAT) was developed according to the Food
and Drug Administration (FDA) patient-
reported outcome development guidance (4)
with the aim to provide an accurate and
readily usable tool that measures the burden of
COPD and thus could serve as a clinical trial

endpoint when studying novel interventions in
addition to being a clinical assessment tool.

Addressing COPD
Symptomatic Burden and
Functional Limitation in the
Context of Drug Development

Given the multifaceted nature of COPD,
drug development can be aimed at many
different characteristics of the disease,
including 1) improved lung capacity, 2)
symptom relief, 3) modification of the
course and/or prevention of exacerbations,
4) alteration of the underlying
pathophysiological abnormalities or
modification of lung architecture,

and 5) treatment of extrapulmonary
manifestations. Although measurement
tools are available to quantify some of these
categories, they are limited in number and
scope and often require considerable time
to complete, thus creating a burden that
makes them impractical for many
applications (5). To date, treatments for
COPD have been approved by the FDA
primarily on the basis of improvements in
lung function (FEV,) and reduction in risk
of exacerbations. Additional benefits,
described in U.S. labeling as improvements

in health-related quality of life (HRQoL),
have also been recognized but have not
been accepted as the primary basis for
approval. Although FEV; may be adequate
to evaluate treatments aimed at improving
expiratory airflow and is routinely used as a
primary outcome in clinical trials, it is
insufficient for interventions that affect
other disease components, including cough,
sputum production, and fatigue, that may
be impacted independently of expiratory
flow. Short-term improvements in FEV,
may not be associated with improved
disease progression or preservation of lung
structure. Moreover, although it is an objective
measure, FEV; does not fully reflect the
symptomatic burden of COPD and correlates
only modestly with HRQoL as assessed by the
St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) (r=—0.28 in intervention studies and
—0.53 in observational studies) (6).

Role of COPD Biomarker
Qualification Consortium in
Qualification of Novel Drug
Development Tools, Including
CAT

In recognition of the importance of clinical
outcome assessments (COAs) to advancing
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Anxiety and Depression

“l was having shortness of breath and then | became very
anxious...| ended up having a panic attack and could

barely breathe.”

Excessive Mucus

“I battle mucus every day of my life... The worst for me is
what is called a mucus pocket where the mucus clogs my

throat. Until | can clear it, | have a problem breathing.”

“Some days | don’t have a problem coping with my COPD.
Then there are days that | am so depressed about it that |

don’t even want to talk to anyone about it. | just hide and

keep to myself.”

Chronic Cough
“I can’t go anywhere in public, or sleep. | can’t
stop coughing!”

“I cough and cough with no results or relief.”

Chest Tightness

“Off and on, when | breathe in and out, | experience
needle-like pains in my chest. | have been unable to
work in almost a year because | have been in and out
of emergency rooms and doctors’ appointments.”

Worrying about Leaving the House

“l am 48 and recently started oxygen therapy for

my COPD. | am concerned as my travel tanks
only last an hour! How am | to go anywhere? |
feel like a dog on a leash stuck at home.”

Sleep Problems

“Staying asleep is virtually impossible and I've largely
given up on getting more than three or four hours of

uninterrupted sleep.”

Low Energy

“I am tired and feel like | have no energy; | wish |
was as energetic and motivated as | was before.”

~4COPD

»
W TUNDATION

Shortness of Breath
“Today | wanted to do something, so | got

dressed and checked my oxygen tank to make sure
it was full...then | was so short of breath | couldn’t
go out. The one thing | really would like to do is

walk my dog.”

Activity/Exercise Limitation

“I have exercised regularly through a
pulmonary rehab program and it has made
a huge difference. However, when | became
ill with an exacerbation, | was unable to do
the exercises. Years of exercising became
undone in no time at all.”

“l do not have the endurance that | once had. |

now have to realize that | have to slow down
and do less than | used to be able to do.”

Patients also discussed:

* Difficulty eating because it made
them short of breath

* Muscle weakness

* Memory issues

* Quality-of-life impacts like difficult
sexual relationships, caregiver
burdens, forced early retirement,
and incontinence

Figure 1. COPD Foundation patient reports representing the patient’s perspective. COPD = chronic obstructive pulmonary disease.

the development of new treatments, in the
early 2000s, the FDA initiated the biomarker
and COA qualification process to support
new tool development. In 2010, the COPD
Biomarker Qualification Consortium
(CBQC) was formed to undertake the
qualification of new drug development tools
(DDTs) consistent with these processes. The
focus of its initial efforts was on qualification
of plasma fibrinogen as a stratification tool
(7) and qualification of the SGRQ as an
endpoint. In 2016, the FDA recognized the
SGRQ in its draft guidance for COPD
studies as a COA for the measurement of
HRQoL, appropriate for use as a coprimary
or lower-order endpoint demonstrating
efficacy in clinical development. Although
this was a major step forward, the CBQC
believes that a wider range of tools, some of
which have been developed according to
new regulatory standards, are important to

Pulmonary Perspective

patients and can be easier to implement
electronically in clinical trials. The CAT is a
simple tool reflecting a patient’s current
experience, thus requiring no recall time.

It is already widely used in disease
management digital applications and
accepted by patients with COPD and
healthcare providers as a reliable, easy-to-
use, and rapidly completed tool to assess the
severity of disease and overall HRQoL. Its
inclusion in product labeling as clinical trials
develop evidence supporting the approval of
new therapies can provide a direct and
familiar link for practicing clinicians
between the formal product label and a tool
they use in their own clinical practice.

This article summarizes the use of the
CAT in clinical practice for the management
of patients with COPD and use by patients
themselves in self-management of their
condition. It also provides details on the

development and measurement properties
of the CAT to support its use as a measure of
efficacy and provides recommendations for
its application in randomized clinical trials,
as well as in real-world and observational
studies. Finally, it describes the COA
regulatory framework into which CAT fits
and the unmet need it addresses.

Development and
Measurement Properties of
the CAT

The CAT was developed in line with FDA
guidance for the development of patient-
reported outcome measures for use in
labeling, representative of best practice at
the time of development (4, 8). In brief, a
qualitative study, based on interviews and
focus groups with patients with COPD
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Reference 4.

supported by interviews with community
physicians and pulmonologists, generated
21 relevant items (4). Psychometric
analyses, including Rasch analysis,
identified eight items fitting a
unidimensional model to form the CAT.
Based on data from six countries, these
items were tested for differential
functioning between countries with
excellent internal consistency. Test-retest
reliability in stable patients was very good
(intraclass correlation coefficient, 0.8). In
the sample from the United States, the
correlation with the COPD-specific version
of the SGRQ was 0.80 (4) (Figure 2). The
instrument’s score range is 0-40, and
patients respond to each question using a
0-5 scale based on their current
perceptions. During its development and in
subsequent clinical studies, the CAT
demonstrated measurement properties very
similar to those of the SGRQ across a broad
COPD population with a wide range of
lung function impairment, including
patients experiencing and recovering from
exacerbations (8-14).

Longitudinal measurement properties
(construct validity and ability to detect
change) and guidelines for interpretation of
treatment benefit were also reported and
demonstrated the high value of the CAT as
an HRQoL instrument (15). The most
widely accepted estimate of the minimum
clinically important difference, reflecting an
individual patient CAT score change from
baseline with clinical significance, is

1060

between 1.2 and 2.8. For the purposes of
responder analysis, a minimum clinically
important difference value of 2 is an
appropriate cut point defining a response
because individual CAT scores can only
change by integer values (15).

The CAT has been demonstrated to
have convergent validity in both stable and
exacerbating patients with COPD. The
CAT discriminated between stable and
exacerbating patients, as well as between
patients with different levels of airflow
limitation and dyspnea (12). Furthermore,
researchers have demonstrated that the
CAT possesses discriminant ability for risk
of and detection of exacerbation frequency.
Patients who experience a higher frequency
of exacerbations have higher CAT scores
than patients who experience a low
frequency of exacerbations or have not
experienced exacerbations (16-19),
including patients in one large clinical trial
in which the higher CAT score category
(=20) was associated with higher
exacerbation risk across all interventions
(20). The CAT has also been shown to
meaningfully change before and during
exacerbations of COPD (12, 14).
Furthermore, it was shown to be responsive
to change during the initial recovery
phase from a severe hospitalized
exacerbation (12, 21, 22). Change over time
in the CAT score is also predictive of
exacerbation risk, with a 1-point increase
associated with an 8% increase in the risk of
exacerbations (23).

The responsiveness of the CAT has
been demonstrated in patients with COPD
taking part in a pulmonary rehabilitation
program and in response to exacerbation
onset and recovery (21). The CAT score
improves (lower score) in response to
pulmonary rehabilitation and remains
improved at the end of 6 months (9, 11).
The change in the CAT score is predictive
of outcomes of COPD (24), including
risk of exacerbation, depression, acute
deterioration in HRQoL, and mortality (25).

Opverall, these studies have shown that
the CAT scores can reliably detect changes
in HRQoL in patients with COPD (14).
These changes reflect the multidimensional
nature of COPD, making the CAT a
reliable, simple, and effective clinical
outcome assessment tool applicable in
clinical practice and clinical development,
including digital health. Over the last few
years, the CAT has also been used in other
chronic lung diseases, including asthma,
interstitial pulmonary fibrosis, and
bronchiectasis (26-28).

The CAT was developed as a COPD-
specific measure; however, some of the
individual items have relevance in other
chronic illnesses. Comorbidities most
consistently reported as impacting CAT
scores include anxiety and depression,
gastroesophageal reflux disease, and
cardiovascular disease (29-32). In
particular, the presence of cardiovascular
disease has been shown to increase CAT
scores, though the change over time does
not seem to be impacted, and the measure
remains sensitive to respiratory treatments
in populations with a significant burden of
comorbidities (20, 32). There are several
areas in which further evidence generation
about the utility of the CAT is needed. First,
little is known about the predictive value of
the CAT in populations less frequently
included in clinical trials or prospective
observational prospective studies, such as
patients with COPD younger than 50 or
older than 80 years of age or in current or
former smokers who do not have airflow
limitation but do have radiographic
emphysema or symptoms of chronic
bronchitis. In addition, the performance of
the measure has not been evaluated in
patients with very severe or uncontrolled
comorbidities or in those with major
disability and activity limitation. There
is also a need for more information
about the long-term changes in CAT
scores (i.e., >5 yr), which would allow
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determination of average rates of worsening
over time and a better understanding of the
clinical implications of rapid and slow
progressor phenotypes.

Use of the CAT for Evaluation
of Efficacy or Effectiveness of
Interventions to Treat COPD

Many recent COPD drug development
programs used the SGRQ as a measure of
HRQoL (33, 34). This instrument is long
(40 questions for the COPD-specific
version) and complex, places a significant
respondent burden on patients and staff
(~10-min completion time), and relies on
patients’ recall. The short CAT was
developed as a simpler real-time measure of
HRQoL, with practical application for
patients and clinicians, and it is also
suitable for remote electronic capture.

Since its launch as a new tool in 2009,
the CAT has been widely used globally, with
more than 90 approved and linguistically
validated translations. Several clinical and
observational studies have included the
CAT as a measure of HRQoL (14, 25).
Multiple recent randomized clinical trials
employed the CAT as a measure of the
clinical efficacy of pharmacological
intervention across a variety of interventions
and patient severity levels. These trials
demonstrated that effective therapies, as
assessed with change in FEV, reduction of
COPD exacerbations, or improvement in
other HRQoL measures (e.g., SGRQ), also
result in clinically meaningful improvement
in the CAT scores with a statistically
significantly higher proportion of responders
(35-45) (Table 1). Moreover, the CAT was
incorporated into the European Medicines
Agency’s summary of product characteristics
for the inhaled triple combination of
fluticasone furoate/umeclidinium/vilanterol
dry powder inhaler (46).

The studies summarized in Table 1
demonstrate that the CAT is a well-
established and broadly used outcome
measure for COPD trials. It is sensitive to
change after treatment, and its
measurement properties allow comparisons
between treatment groups. Importantly, it
has a defined minimal clinically important
difference, which allows treatment effects to
be placed into a meaningful perspective,
particularly in terms of proportion of
patients who have a clinically significant
response to therapy. All these features

Pulmonary Perspective

support an important role for the CAT in
drug development.

Use of the CAT in Clinical
Practice to Manage COPD

There is a critical need to measure
symptoms of COPD in clinical practice to
better understand their severity to optimize
treatment. Though lung function has been
the traditional metric used predominantly
by pulmonary medicine specialists to assess
disease severity, COPD symptoms are more
closely related to overall HRQoL, and, as the
current Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic
Obstructive Lung Disease (47) suggests,
these should be assessed routinely. It is also
important to recognize that patients
routinely underestimate the severity of their
disease and that there is often a significant
discrepancy between physicians’ and
patients’ perceptions of patients’ quality of
life.

COPD symptoms are varied, and
though dyspnea is the most common reason
patients with COPD seek medical attention,
it is often underestimated because of
withdrawal from activity and thus is
inadequate to represent overall COPD burden
when assessed in isolation. The CAT captures
dyspnea as well as key COPD symptoms and
impacts, including cough and sputum
production, sleep disturbance, energy level,
confidence in leaving home, and activity
limitation. The questionnaire can be
completed in less than 2 minutes, is sensitive
to treatment, and correlates well with more
detailed and comprehensive measures of
HRQoL, including the SGRQ, which, because
of its length, is not suitable for real-world
clinical management of COPD.

Routine assessment of the CAT at every
office visit is feasible in routine clinical
practice, can improve the efficiency of those
encounters, and aids the identification of
troublesome symptoms more objectively
than clinical questioning (48, 49). Patients
can complete the CAT before the office
visit, and, when used in conjunction with
an additional assessment of exacerbation
risk such as prior history of exacerbations, a
more complete profile of a patient’s clinical
phenotype can be obtained, which may
directly inform decisions about treatment.
The CAT is also readily incorporated into
electronic medical record systems, allowing
it to be readily tracked over time.

The use of the CAT in routine clinical
care has been advocated by multiple
professional bodies and has been
incorporated into a number of electronic
health record systems, including in the Mid
Yorkshire Hospitals NHS Trust in the
United Kingdom and the Geisinger Health
System, Mayo Clinic, and University of
Pittsburgh Lung Center in the United States.
The CAT has also been incorporated into
various digital health tracking applications,
including the Propeller Health app and the
COPD Foundation’s COPD Pocket
Consultant Guide for healthcare providers.
Furthermore, the CAT has been electronically
completed by approximately 6,100 patients to
date as part of the COPD Foundation’s
Patient-Powered Research Network. The use
of the CAT to assess disease impact and
target precise therapeutics is also consistent
with the goals of the recently released COPD
National Action Plan supported by the NTH
and others.

Use of the CAT by Patients in
Management of Their
Condition

In the context of today’s patient-focused
environment, the design of the CAT is well
suited for patient use. The 0-5 scoring scale
for each question is simple and provides an
opportunity for patients to establish a
baseline (either with a physician or
independently) and to track changes in the
impact of their COPD over time. The eight
questions are easy to understand and target
cardinal symptoms and other disease
indicators that have significant effects on
daily life, including cough, mucus
production, chest tightness, breathlessness
with exertion, activity limitations,
confidence in leaving home independently,
sleeping soundly, and energy level. Patients
can use changes in individual question
scores as well as total CAT score as
measures of disease activity (50, 51).
Because the CAT has been incorporated
into apps as well as self-management and
educational tools, it can be applied in a
number of patient-centric settings (52-54).

Regulatory Considerations
for the CAT as a DDT

Several ongoing and recently implemented
important legislative initiatives reinforce the
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importance of new tools in supporting
clinical research and assessing patient
outcomes. The 21st Century Cures Act
(Cures Act), signed into law on
December 13, 2016, is designed to help
accelerate medical product development
and bring new innovations and advances
to patients who need them faster and
more efficiently. The law builds on FDA’s
ongoing work to incorporate the
perspectives of patients into the
development of drugs, biological products,
and devices in the FDA’s decision-making
process. The Cures Act is aimed at
enhancing the ability to modernize clinical
trial designs and COA, ultimately speeding
the development and review of novel
medical products.

In testimony to the Subcommittee
on Health, Committee on Energy and
Commerce, U.S. House of Representatives,
on July 25, 2018, Scott Gottlieb, M.D.,
former commissioner of the FDA, noted
that encouraging the identification and use
of reliable DDTs can significantly advance
development of new safe and effective drugs
and biologics. The Cures Act revised and
codified the FDA’s qualification process to
expedite the development of publicly
available DDTs, including biomarkers and
COA. Once qualified, a DDT can be widely
used across multiple drug and biologic
development programs, facilitating efficient
development of important new therapies
for patients. Without formal qualification,
a given tool can be used on a case-by-case
basis, but including an unqualified tool as
a primary or coprimary outcome measure
creates risk and uncertainty because the
tool itself may be subject to criticism
during regulatory review. This can impede
a sponsor’s confidence in moving forward
with otherwise meaningful clinical trials.
As described in the present article, the
CBQC consider the CAT to be a tool that
meets these goals. Moreover, this tool is
aligned with the Framework for FDA’s
Real-World Evidence Program issued
in December 2018. To date, we have
submitted to the FDA a Drug Master File,
an integrated data summary supporting
the validation of the CAT for the purposes
of supporting efficacy claims in regulatory
submissions of medicines for treatment
of COPD.

Pulmonary Perspective

Summarizing the Rationale
for Application of the CAT in
Clinical Development and in
Clinical Practice

The CAT is a brief and reliable assessment
tool for measuring COPD-specific HRQoL.
It is available to the healthcare and research
communities at no charge with validated
translations at the website (https://
www.copdfoundation.org/Research/COPD-
Biomarker-Qualification-Consortium/
Learn-More.aspx), which is managed
under the auspices of an international
multidisciplinary governance board. It is
employed and accepted in global clinical
practice as an easy-to-use and reliable tool
to assess the severity of disease and overall
HRQoL of patients with COPD.

The CAT was developed following
FDA guidance on the development of
patient-reported outcome measures
supporting product labeling. During
development and in subsequent clinical
studies, the CAT has demonstrated
measurement properties very similar to
those of the SGRQ across a broad COPD
population with a wide range of lung
impairment. Advantages of the CAT
compared with the SGRQ include its shorter
length and immediate recall period. Its
inclusion in product labeling can provide a
direct and familiar link for practicing
clinicians between the label indication and
their clinical practice, and the CAT has been
accepted by the European Medicines
Agency as an outcome measure supporting
product registration (55). Its ease of use
enables improved disease management by
patients and their healthcare providers and
allows for incorporation into electronic
medical record systems. This further
facilitates its use in clinical study designs
requiring low intervention, such as
pragmatic randomized trials using e-data
collection tools, as well as in traditional
trials. The CAT has also been evaluated and
validated across a spectrum of chronic
respiratory diseases (e.g., interstitial
pulmonary fibrosis, bronchiectasis, and
asthma) (26-28). The authors therefore
endorse the CAT as a candidate for FDA
qualification as a DDT in clinical trials
assessing the impact of interventions on

HRQoL in patients with COPD and other
chronic respiratory diseases.
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Goblet Cell Hyperplasia and Epithelial Inflammation in
Peripheral Airways of Smokers with Both Symptoms of
Chronic Bronchitis and Chronic Airflow Limitation

MARINA SAETTA, GRAZIELLA TURATO, SIMONETTA BARALDO, ANNALISA ZANIN,
FAUSTO BRACCIONI, CRISTINA E. MAPP, PIERO MAESTRELLI, GIORGIO CAVALLESCO,

ALBERTO PAPI, and LEONARDO M. FABBRI

Institute of Occupational Medicine, University of Padova; Institute of Respiratory Diseases and Department of Surgical Pathology,
University of Ferrara; and Department of Pulmonary Diseases, University of Modena, Italy

To quantify the number of goblet cells and inflammatory cells in the epithelium of peripheral airways
in smokers with both symptoms of chronic bronchitis and chronic airflow limitation, we examined
surgical specimens obtained from 25 subjects undergoing lung resection for localized pulmonary le-
sions: 10 smokers with symptoms of chronic bronchitis and chronic airflow limitation, six asymptom-
atic smokers with normal lung function, and nine nonsmoking control subjects. Peripheral airways
were examined with histochemical methods to identify goblet cells and with immunohistochemical
methods to identify total leukocytes (CD45" cells), neutrophils, macrophages, CD4* and CD8" cells
in the epithelium. When compared with nonsmokers, smokers with both symptoms of chronic bron-
chitis and chronic airflow limitation had an increased number of goblet cells (p < 0.01), CD45" cells
(p < 0.01), macrophages (p < 0.05), and CD8" cells (p < 0.01) in the epithelium of peripheral air-
ways. When all the smokers were grouped together, they showed an increased number of neutro-
phils (p < 0.05) along with an increased number of goblet cells, CD45" cells, macrophages and CD8"
cells (p < 0.05) compared with nonsmokers. In conclusion, smokers with both symptoms of chronic
bronchitis and chronic airflow limitation have an increased number of goblet cells and inflammatory
cells in the epithelium of peripheral airways. Saetta M, Turato G, Baraldo S, Zanin A, Braccioni F,
Mapp CE, Maestrelli P, Cavallesco G, Papi A, Fabbri LM. Goblet cell hyperplasia and epithelial
inflammation in peripheral airways of smokers with both symptoms of chronic bronchitis

and chronic airflow limitation.
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Itis a well established fact that cigarette smoking causes an in-
flammatory process in peripheral airways (1). The majority of
studies examining the peripheral airways in smokers have
been focused in the subepithelial portion of the airway wall
(2-10), while only a few investigations have examined the epi-
thelium (11, 12), and these studies reported conflicting results.
In addition, to the best of our knowledge, a precise quantifica-
tion of the mucus-secreting cells in the epithelium of periph-
eral airways has never been attempted, despite the fact that a
rise in goblet cells has been reported in smokers by several in-
vestigators (2, 13-15). Investigating goblet cells in smokers
might be of interest because these cells could potentially con-
tribute to the development of smoking-induced airway ob-
struction in at least two ways: first, by producing an excess of
mucus which could alter the surface tension of the airway lin-
ing fluid, rendering the peripheral airways unstable and fa-
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cilitating their closure (16); second, by inducing lumenal oc-
clusion through the formation of mucous plugs in peripheral
airways (2).

The aim of our study was to quantify the number of goblet
cells and inflammatory cells in the epithelium of peripheral
airways in smokers with both symptoms of chronic bronchitis
and chronic airflow limitation. For this purpose we examined
surgical specimens obtained from 25 subjects undergoing lung
resection for localized pulmonary lesions: 10 smokers with both
symptoms of chronic bronchitis and chronic airflow limitation,
six asymptomatic smokers with normal lung function, and nine
nonsmoking control subjects.

METHODS

Subjects

We recruited to the study three groups of subjects undergoing lung re-
section for a solitary peripheral carcinoma: 10 smokers with both
symptoms of chronic bronchitis and fixed airway obstruction (smokers
with chronic obstructive pulmonary disease [COPD]), six asymptom-
atic smokers with normal lung function, and nine asymptomatic non-
smoking subjects with normal lung function. Chronic bronchitis was
defined as cough and sputum production occurring on most days of
the month for at least 3 mo a year, during the 2 yr before the study
(17). Fixed airway obstruction was defined as a FEV; less than 80%
predicted, with a reversibility of less than 15% after inhalation of 200 g
of salbutamol. Smokers with symptoms of chronic bronchitis and chronic
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airflow limitation had had no exacerbations, which are defined as
increased dyspnea associated with a change in the quality and quantity
of sputum leading the subject to seek medical attention (18), during
the month preceding the study.

All the subjects had been free of acute upper respiratory tract in-
fections and none had received glucocorticoids or antibiotics within
the month preceding surgery, or bronchodilators within the previous
48 h. They were nonatopic (i.e., they had negative skin tests for com-
mon allergen extracts), and had no past history of asthma or allergic
rhinitis.

The study conformed to the Declaration of Helsinki, and informed
written consent was obtained for each subject undergoing surgery.
Each patient underwent interview, chest radiography, electrocardio-
gram, routine blood tests, skin tests with common allergen extracts,
and pulmonary function tests in the week before surgery.

Pulmonary Function Tests

Pulmonary function tests were performed within the week before sur-
gery as previously described (18). Briefly, they included measure-
ments of blood gas analysis, FEV; and FVC. The predicted normal
values used were those from Communité Européenne du Carbon et
de I’Acier (CECA) (19). To assess the reversibility of the airway ob-
struction in subjects with a baseline FEV; less than 80% predicted, the
FEV, measurement was repeated 15 min after the inhalation of 200
g of salbutamol.

Histology

Four to six randomly selected tissue blocks (template size 2 X 2.5 cm)
were taken from the subpleural parenchyma of the lobe obtained at
surgery, avoiding areas involved by tumor. Samples were fixed in 4%
formaldehyde in phosphate-buffered saline at pH 7.2 and, after dehy-
dration, embedded in paraffin wax. Tissue specimens were oriented
and 5-pm-thick serial sections were cut for histochemical and immu-
nohistochemical analysis.

Periodic acid-Schiff staining (PAS) was performed to identify mu-
cus-secreting cells (goblet cells). Mouse monoclonal antibodies were
used for identification of total leukocytes (antileukocyte common an-
tigen CD45, M0701; Dako Ltd., High Wycombe, UK), neutrophils
(anti-elastase, M0752; Dako), macrophages (anti-CD68, M0814; Dako),
CD4" cells (anti-CD4, M0834; Dako), and CD8" cells (anti-CD8, M7103;
Dako).

Monoclonal antibody binding was detected with the alkaline phos-
phatase anti-alkaline phosphatase (APAAP) method (Dako) and
fast-red substrate. To expose the immunoreactive epitopes of cell
markers, the sections to be stained for CD45 and CD8, immersed in
citrate buffer 5 mM at pH 6.0, were incubated in a microwave oven
(model M704; Philips, Eindhoven, The Netherlands) on high power,
while the sections to be stained for CD68 were incubated with 0.1%
trypsin (Sigma Chemical, St. Louis, MO) in 0.1% calcium chloride at
pH 7.8 at 37° C for 20 min. Control slides were included in each stain-
ing run, using human tonsil as a positive control and mouse mono-
clonal anticytokeratin antibody (M0717 Dako) as a negative control.

Light microscopic analysis of peripheral airways was performed
using a light microscope (Leica DMLB; Leica, Cambridge, UK) con-
nected to a video recorder linked to a computerized image system
(software: Casti Imaging, Venezia, ltaly). The cases were coded and
the measurements made without knowledge of clinical data.

At least four noncartilaginous peripheral airways with an internal
perimeter less than 6 mm were selected for each patient. To avoid
measurements in tangentially cut airways, bronchioles with a short/
long diameter ratio less than one-third were excluded from the study.
In each airway we measured the internal perimeter along the subepi-
thelial basement membrane and the luminal diameter as the greater
distance in a plane perpendicular to the long axis of the lumen.

In each peripheral airway we quantified goblet cells, CD45" cells,
neutrophils, macrophages, CD4" and CD8" cells in the intact epithe-
lium, defined by the presence of both basal and columnar cells above
the luminal edge of the basement membrane. All 25 cases had periph-
eral airways suitable for inflammatory cell counts in the epithelium,
and 23 cases had peripheral airways suitable for goblet cell counts in
the epithelium. Results were expressed as number of positive cells per
millimeter of basement membrane.
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Although our study was focused on the epithelium, for CD45" cells
we extended the analysis to evaluate the distribution of total leuko-
cytes within the entire wall of peripheral airways. For this purpose, air-
way wall area was subdivided in two regions: the “inner” area (submu-
cosa) which extended from the distal edge of the basement membrane
to the internal edge of the smooth muscle, and the “outer” area (ad-
ventitia) which extended from the outer edge of the smooth muscle to
the alveolar attachments (20). In the peripheral airways demonstrating
smooth muscle surrounding at least 30% of the perimeter and having
well-demarcated alveolar attachments, we quantified CD45" cells in
the “inner” and in the “outer” areas. Twenty of 25 cases had peripheral
airways suitable for analysis of cell distribution. Results were ex-
pressed as: (1) inner leukocyte density: number of CD45"% cells per
square mm of “inner” submucosal area, and (2) outer leukocyte den-
sity: number of CD45™ cells per square mm of “outer” adventitial area.

Statistical Analysis

Group data were expressed as means and standard error (SEM), or as
medians and interquartile range when appropriate. Differences be-
tween groups were analyzed using the following tests for multiple com-
parisons: the analysis of variance (ANOVA) for clinical data, and the
Kruskall-Wallis test for histologic data. The Mann-Whitney U-test was
carried out after Kruskall-Wallis test when appropriate. Comparison
between inner and outer leukocyte density within each group of sub-
jects was made using Student’s paired t test. Spearman’s rank correla-
tion test was used to examine the association between histologic
parameters and clinical data. Probability values of p < 0.05 were ac-
cepted as significant. At least three replicate measurements of goblet
and inflammatory cells were performed by the same observer in 10
randomly selected slides, and the intraobserver reproducibility was as-
sessed with the coefficient of variation and with the intraclass correla-
tion coefficient. The intraobserver coefficient of variation was 11% for
goblet cells and ranged from 4 to 15% for the inflammatory cells exam-
ined. The intraobserver correlation coefficient was 0.96 for goblet cells
and ranged from 0.59 to 0.96 for the inflammatory cells examined.

RESULTS

Clinical Findings

Table 1 shows the characteristics of the subjects examined.
The three groups of subjects were similar with regard to age,
Pag, and Pacq, values. There was no significant difference in
the smoking history between smokers with COPD and smok-
ers with normal lung function. As expected from the selection
criteria, smokers with COPD had a significantly lower value of
FEV, (percentage of predicted) and FEV,/FVC ratio (per-
cent), than did smokers with normal lung function (p < 0.05)
and nonsmokers (p < 0.05). In smokers with COPD, whose
FEV, ranged from 54 to 79% predicted, the average response
to bronchodilator was 5%.

TABLE 1
CHARACTERISTICS OF THE SUBJECTS*

Smokers
with Normal Smokers
Nonsmokers Lung Function with COPD

Subjects examined, n sex 2M:7F 6M 10M
Age, yr 64 =4 68 = 3 69 =2
Smoking starting age, yr — 202 15+1
Smoking history, pack-years — 45+ 7 57 =8
FEV,, % pred 106 + 6 102 + 4 68 + 3f
FEV,/FVC, % 78 + 2 78 +3 64 + 21
Pag,, mm Hg 88 =6 89 = 4 82+2
Paco,, mm Hg 381 37+2 41 = 1

* Values are expressed as means + SEM.
T Significantly different from nonsmokers and from smokers with normal lung func-
tion (p < 0.05).
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Figure 1. Individual counts for goblet cells in the epithelium of pe-
ripheral airways of nonsmokers (NS), smokers with normal lung
function (S), and smokers with both symptoms of chronic bronchi-
tis and chronic airflow limitation (COPD). The results are ex-
pressed as number of cells per millimeter of basement membrane.
Horizontal bars represent median values.

Histologic Findings

The number of airways examined was 67 in smokers with
COPD, 40 in smokers with normal lung function, and 63 in
nonsmokers. The airway internal perimeter was similar in
smokers with COPD (median and interquartile range: 1,441
and 1,010 to 2,001 wm), smokers with normal lung function
(1,362 and 1,003 to 1,678 pnm), and nonsmokers (1,457 and
1,207 to 1,621 pm), indicating that we compared airways of
similar size. The airway diameter was also similar in the three
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Figure 2. Individual counts for CD45" cells in the epithelium of
peripheral airways of nonsmokers (NS), smokers with normal lung
function (S), and smokers with both symptoms of chronic bronchi-
tis and chronic airflow limitation (COPD). The results are ex-
pressed as number of cells per millimeter of basement membrane.
Horizontal bars represent median values.

groups of subjects examined (smokers with COPD: 196 and
112 to 386 pm; smokers with normal lung function: 170 and
119 to 274 pm; nonsmokers: 188 and 120 to 243 pm).

The results of the cell counts in the epithelium of periph-
eral airways are shown in Figures 1-3. The number of goblet
cells was increased in smokers with COPD (Figures 1 and 4)
when compared with nonsmokers (p < 0.01), but the differ-
ence was not significant when compared with smokers with
normal lung function. Smokers with normal lung function had
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° Figure 3. Individual counts for neu-
° trophils, macrophages, CD4" cells,
and CD8" cells in the epithelium
° ° of peripheral airways of nonsmok-
® ers (NS), smokers with normal lung
e function (S), and smokers with both
symptoms of chronic bronchitis
and chronic airflow limitation
(COPD). The results are expressed
° as number of cells per millimeter
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Figure 4. (A) Microphotograph of a peripheral airway of a smoker with both symptoms of chronic bronchitis and chronic airflow limita-
tion, showing goblet cells in the epithelium. Bar represents 80 wm. (B) Detail of panel A. Bar represents 32 wm. Periodic acid-Schiff staining.

a number of goblet cells not significantly different from that of
nonsmokers (Figure 1). The number of CD45" cells was in-
creased in both smokers with COPD and smokers with normal
lung function as compared with nonsmokers (p < 0.01 and p <
0.05, respectively), whereas it was not significantly different
between the two groups of smokers (Figure 2). The number of
macrophages was increased in both smokers with COPD and
smokers with normal lung function as compared with non-
smokers (p < 0.05), whereas it was not significantly different
between the two groups of smokers (Figure 3). The number of
CD8" cells was increased in smokers with COPD when com-
pared with nonsmokers (p < 0.01), but the difference was not
significant when compared with smokers with normal lung
function. Smokers with normal lung function had a number of
CD8* cells not significantly different from that of nonsmokers
(Figure 3). No significant differences among the three groups
of subjects examined were observed in the number of neutro-
phils and CD4" cells (Figure 3). When the ratio CD4/CD8 was
computed, no significant differences were observed between
smokers with COPD (median and interquartile range: 0.31,
0.19 to 0.66), smokers with normal lung function (1.21, 0.39 to
2.36), and nonsmokers (1.31, 0.91 to 2.23).

When all the smokers (those with COPD and those with
normal lung function) were considered together, they showed
an increased number of neutrophils (p < 0.05) along with an
increased number of goblet cells (p < 0.05), CD45" cells (p <

0.01), macrophages (p < 0.05), and CD8" cells (p < 0.05), as
compared with nonsmokers. The number of CD4" cells was
similar in smokers and nonsmokers (Table 2).

When we examined the distribution of CD45" cells within
the peripheral airway wall, we observed that, in smokers with

TABLE 2

GOBLET CELLS AND INFLAMMATORY CELLS IN THE
EPITHELIUM OF SMOKERS AND NONSMOKERS*

Nonsmokers Smokers
(n=9) (n =16) p Value
Goblet cells 6.4 12.0 0.019
(5.7-11.2) (5.1-29.6)
CD45" cells 7.0 12.8 0.005
(4.9-9.9) (9.6-17.1)
Neutrophils 0.1 1.0 0.038
(0.1-0.6) (0.3-1.9)
Macrophages 1.3 3.6 0.013
(1.0-2.5) (2.7-4.6)
CD4" cells 1.4 1.2 0.950
(0.9-2.3) (0.9-2.6)
CD8" cells 1.3 2.8 0.038
(0.6-1.8) (1.2-5.4)

* Values are expressed as cells/fmm of epithelium. Results are expressed as medians
with interquartile ranges shown in parentheses.
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COPD, the inner leukocyte density (median and interquartile
range: 2,008 and 1,860 to 2,158 cellsyfmm?) was greater than the
outer leukocyte density (1,041 and 1,004 to 2,228 cells/mm?,
p = 0.05), whereas no differences between inner and outer
leukocyte density were observed in smokers with normal lung
function (1,652 and 1,265 to 2,026 versus 2,149 and 1,114 to
2,452 cellssmm?) nor in nonsmokers (1,003 and 443 to 1,830
versus 1,254 and 506 to 2,019 cells'mm?).

Correlations

When all the subjects were considered together, the number
of goblet cells showed a negative correlation with the values of
FEV,/FVC (%) (r = —0.61, p = 0.002). This correlation did
not remain significant when nonsmokers were excluded from
analysis. When all the subjects were considered together, the
inner leukocyte density showed a negative correlation with the
values of FEV; (percentage of predicted) (r = —0.49; p =
0.02). This correlation did not remain significant when non-
smokers were excluded from analysis. No other significant
correlations were observed between cellular counts and func-
tional data, nor between goblet cells and inflammatory cells.

No significant correlations were observed between smok-
ing history and cellular counts, nor between wall and epithelial
inflammation.

DISCUSSION

In this study we have shown that smokers with both symptoms
of chronic bronchitis and chronic airflow limitation have an in-
creased number of goblet cells and inflammatory cells in the
epithelium of peripheral airways.

The majority of studies examining peripheral airways in
smokers were focused in the subepithelial portion of the air-
way wall (2-10) and reported the presence of an important in-
flammatory process in this region. Our results extend these
observations by showing that an infiltration of inflammatory
cells is present in the epithelium as well.

In the normal lung, goblet cells are found regularly in cen-
tral airways but rarely in peripheral airways (21). Although a
precise quantification has not been attempted, some research-
ers reported the appearance of goblet cells in peripheral air-
ways of smokers (2, 13-15) whereas other investigators did not
confirm this observation (7, 22, 23). Our study, by using quan-
titative methods, demonstrated the presence of goblet cell
hyperplasia in smokers with both symptoms of chronic bron-
chitis and chronic airflow limitation. The fact that these sub-
jects had an increased number of goblet cells and inflamma-
tory cells when compared with nonsmokers but not when
compared with smokers with normal lung function, suggests
that the major determinant factor for epithelial inflammation
and goblet cells hyperplasia is smoking itself, and not airway
obstruction. However, when we examined the relationship be-
tween number of goblet cells (or inflammatory cells) and
smoking history, we failed to find significant correlations. A
possible explanation for this lack of correlation is the narrow
range of smoking history in our population of smokers. They
all were heavy smokers and they all started smoking at a very
young age.

The potential interaction between goblet cells and inflam-
matory cells, which are both increased in number in the epi-
thelium of smokers, remains speculative. In the present study,
when all smokers were grouped together, they showed an in-
creased number of neutrophils in the epithelium of peripheral
airways. Because neutrophil elastase is a remarkably potent
secretagogue (24), it is possible that the location of neutro-
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phils within the epithelium is crucial for activation of the
secretory function of goblet cells in smokers. This hypothesis
is supported by the fact that, in a previous study (25), a promi-
nent neutrophilia was observed even in the bronchial glands,
which are the site responsible for mucus hypersecretion in the
central airways of smokers.

Our findings of an increased epithelial infiltration of CD8™"
cells in smokers with both symptoms of chronic bronchitis and
chronic airflow limitation extend previous results obtained in
the subepithelium of peripheral airways (9), as well as in the
epithelium (26) and subepithelium (27) of central airways,
suggesting a consistent inflammatory process along the entire
tracheobronchial tree of these subjects. Along with the in-
crease in CD8™" cells, there was an increase in the number of
macrophages, in agreement with the results of Grashoff and
colleagues (12). These findings may appear to be in contrast
with those of Bosken and colleagues (11), who found no in-
crease in epithelial inflammatory cells in subjects with COPD.
The authors, however, did not include nonsmoking control
subjects in their populations, therefore making the compari-
son with the present report difficult.

The fact that, in our study, an epithelial infiltration of mac-
rophages and CD45" cells was present even in smokers with
normal lung function is consistent with the results of Niewoeh-
ner and colleagues (4), who showed that a marked inflamma-
tory process is already present in the peripheral airways of
young smokers who experienced sudden death outside the
hospital. Taken together, these findings suggest that the in-
flammation of peripheral airways may represent an early event
in smokers.

Because the internal perimeter has been shown to remain
constant despite changes in smooth muscle tone and lung vol-
ume (28), we used the internal perimeter as a marker of air-
way size, and we related the epithelial cell counts to this param-
eter. In our study, the internal perimeters of peripheral airways
were similar in smokers with both symptoms of chronic bron-
chitis and chronic airflow limitation, smokers with normal
lung function, and nonsmokers. This indicates that, despite the
possible different lung volumes caused by tissue preparation
and the possible different smooth muscle tone caused by bron-
choconstriction in the three groups of subjects examined, we
were comparing bronchioles of similar size.

Although our study was focused on the epithelium, for
CD45" cells we extended the analysis to evaluate the distribu-
tion of total leukocytes within the entire wall of peripheral
airways (20). We observed that smokers with symptoms of
chronic bronchitis and chronic airflow limitation had a greater
density of inflammatory cells in the “inner” submucosal region
compared with the “outer” adventitial region. This regional
difference in inflammatory cell density was not observed in
smokers with normal lung function nor in nonsmoking sub-
jects, suggesting that this “inner” versus “outer” pattern is not
part of a nonspecific inflammatory response, but may rather
be related to the disease. Interestingly, Haley and coworkers
(20) have recently examined the distribution of inflammatory
cells in the peripheral airways of asthmatic subjects. At vari-
ance with our study, these investigators found a greater den-
sity of total leukocytes in the “outer” compared with the “in-
ner” airway wall region, suggesting different mechanisms for
airway narrowing in asthma and COPD. In asthma the in-
creased cellular density in the adventitia would promote air-
way constriction by decreasing the tethering effects of the pa-
renchyma, whereas in COPD the increased cellular density in
the submucosa would promote airway constriction by amplify-
ing the effect of airway smooth muscle shortening on the cali-
ber of the airways (29). The correlation observed in the pres-
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ent study between submucosal cellular density and reduced
expiratory flow supports this hypothesis.

In conclusion, smokers with both symptoms of chronic
bronchitis and chronic airflow limitation have an increased
number of goblet cells and inflammatory cells in the epithe-
lium of peripheral airways. In addition, they have an increased
cellular density in the submucosal as compared with the ad-
ventitial region. The functional role of these cells located in
the epithelium and in the submucosa still remains to be inves-
tigated.
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Although respiratory changes induced by tobacco smoke have been extensively described, no study has
focused on ciliary abnormalities associated with chronic smoking. Ciliary ultrastructure was studied in 37
adults with chronic sputum production (CSP) consisting of 13 current smokers (Group 1), 5 ex-smokers
(Group 2), and 19 nonsmokers (Group 3). Five healthy nonsmokers constituted the control group (Group
4). Clinical and radiologic data and respiratory function tests were recorded. Acute respiratory infection
was diagnosed by culture of tracheobronchial secretions obtained during bronchoscopy. Bronchial ciliated
cells were obtained and processed for transmission electron microscopy. Within each group, the percen-
tages of abnormal cilia were similar in patients with either chronic bronchitis or bronchiectasis and in pa-
tients with or without acute infection. The percentage of axonemal ultrastructural abnormalities (AUA) was
higher in smokers (165% =+ 2.7%) and ex-smokers (17.5% = 7%) than in nonsmokers (5.2% = 1%) or
control subjects (0.7% =+ 0.2%) (p < 0.0002). The AUA were polymorphic, characteristic of acquired ultra-
structural changes. These results suggest that chronic smoking may induce an increased number of ab-
normal cilia which could participate in impairment of tracheobronchial clearance and which appears to
be independent of the etiology of CSP. Verra F, Escudier E, Lebargy F, Bernaudin JF, de Crémoux H,
Bignon J. Ciliary abnormalities in bronchial epithelium of smokers, ex-smokers, and nonsmokers.

Am J Respir Crit Care Med 1995;151:630-4.

Chronic exposure to tobacco smoke is responsible for tracheo-
bronchial epithelial changes associated with mucous cell and glan-
dular hyerplasia (1). In humans, tobacco smoke is the main cause
of chronic bronchitis with chronic sputum production (CSP) (1,
2). Although structural and ultrastructural changes in respiratory
epithelium and mucous glands induced by chronic tobacco smoke
have been extensively described (1, 3, 4), ciliary ultrastructural
changes associated with chronic cigarette smoking have received
little attention.

The exact role of mucociliary clearance impairment in the
pathogenesis of CSP is not sufficiently understood. This impair-
ment may lead to progression of chronic obstructive lung disease
and may even facilitate the development of lung cancer (5-7). Dam-
age to bronchial ciliated epithelium may impair mucociliary clear-
ance, as observed in inherited ciliary diseases such as primary
ciliary dyskinesia, as well as acquired airways diseases such as
bronchiectasis or chronic bronchitis (8).

Exposure of animals to tobacco smoke has been shown to in-
duce ciliary stasis with a subsequent decrease in mucociliary
clearance (9), but the role played by ciliary abnormalities in the
impairment of mucociliary clearance is still unclear (10, 11).

The cause of the poor mucociliary transport in symptomatic
smokers is not known. It could be due to abnormal mucus rheo-
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logical properties and airflow interaction, or a reduced number
of cilia and/or ciliary dysfunction. In order to assess this last point,
we studied the ultrastructural changes of respiratory cilia in 37
patients with CSP, comparing smokers and nonsmokers to deter-
mine whether significant ciliary abnormalities were observed and
whether they could possibly constitute a determinant of
mucociliary clearance impairment associated with chronic tobacco
smoke.

METHODS

The study population consisted of 42 adult subjects, 26 men and 16 women,
18 to 75 yr old (mean 429 + 2.3 yr): 37 patients with a history of CSP
defined by sputum production on most days for at least three consecu-
tive months for more than 2 successive years and five healthy nonsmoker
adults constituting the control group.

In order to determine the grade of bronchopulmonary impairment,
clinical data, respiratory function tests, standard chest x-ray films, and
high-resolution computed tomographic (CT) scans were recorded. Acute
respiratory infection was systematically tested by culture of tracheobron-
chial secretions obtained by simple aspiration from the tracheobronchial
tree during fiberoptic bronchoscopy. Acute infection was defined as cul-
ture showing = 10 CFU/ml. When cultures were < 10* CFU/mi we con-
sidered bacterial colonization (12).

The 37 patients with CSP were divided into three groups according
to their tobacco consumption: Group 1: 13 current smokers, Group 2: 5
ex-smokers, Group 3: 19 nonsmokers. '

As acquired nasal ciliary ultrastructural abnormalities do not completely
reflect bronchial ciliary changes (13), the ciliary study was carried out ex-
clusively on bronchial ciliated cells. Samples were obtained from main
bronchi preferentially from the left main bronchus. Bronchial brushing
or biopsy from each subject during fiberoptic bronchoscopy was performed
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under local anesthesia (2% lidocaine) and was submitted to ultrastruc-
tural study of cilia.

Tissue samples were fixed with 25% glutaraldehyde in 0.045 M caco-
dylate buffer, pH 7.4, for 2 h at 4°C. They were then postfixed by osmic
acid, 0sO,, and processed routinely for transmission electron microscopy
analysis. Ultrathin sections were studied with a final magnification of x
60,000. Cross sections through the body of ciliary shafts from different
cells were analyzed in each specimen in order to study the internal axo-
nemal structure according to a quantitative method previously described
(14). Briefly, dynein arms, radial spokes, and nexin links were considered
to be absent from a section if the particular structure was missing in at
least six of the nine peripheral doublets. To facilitate the definition of axo-
nemal abnormalities, the radial spokes and nexin links were considered
together under the term “peripheral junctions.” The central structures (cen-
tral microtubules and central sheath) were termed “central complex”
Results were expressed in terms of the number of cilia with abnormal
axonemal ultrastructures as a percentage of the total number of cilia ana-
lyzed. The results of the various specific structural axonemal abnormali-

ties were expressed in the same way.
This study was accepted by the local ethics committee.

Statistical Analysis

Multiple comparisons of the data were performed with the Kruskal-Wallis
H test. Comparisons between two groups were performed with the Mann-
Whitney U test. All results are expressed as the mean + standard error
of the mean (SEM). A p value < 0.05 was considered significant.

RESULTS
Clinical Characteristics

The clinical characteristics of the various patient groups were as
follows:

Group 1: Thirteen current smokers with a mean age of 41.46 +
4.16 yr, and a mean cumulative cigarette consumption of 25.3 +
4.5 pack-years.

Standard chest X-ray film and CT scan confirmed diffuse bron-
chiectasis in six patients. For the other seven patients, in the ab-
sence of radiologic bronchiectasis, the diagnosis of chronic bron-
chitis was retained. In 4 of 13 patients (including two with
bronchiectasis) clinical evidence of acute tracheobronchial infec-
tion was found. Results of respiratory function tests are given in
Table 1.

Group 2: Five ex-smokers with at least 5 yr from smoking ces-
sation, with a mean age of 48.2 + 7.57 yr and a mean cumulative
cigarette consumption of 10 + 1.97 pack-years.

Standard chest X-ray film and CT scan confirmed diffuse bron-
chiectasis in all cases. Clinical evidence of acute tracheobron-
chial infection was found in two of five patients. Results of respi-
ratory function tests are given in Table 1.

Group 3: Nineteen nonsmokers, with a mean age of 46.47 =
31 yr.

Standard chest X-ray film and CT scan confirmed diffuse bron-
chiectasis in all cases but one. Clinical evidence of tracheobron-
chial infection was found in 9 of 19 patients. Results of respiratory
function tests are given in Table 1.

Group 4: Five healthy nonsmoker subjects (control group), with
amean age of 278 + 5,14 yr, without evidence of infection. Results
of respiratory function tests are given in Table 1.

Ciliary Study

A total of 4,292 ciliary transverse sections were studied in the 37
symptomatic patients. In 13 smoker patients, 1,536 cilia from 300
cells were studied; in the five ex-smokers, 440 cilia from 88 cells
were studied; and in nonsmoker patients, 2,476 cilia from 495 cells
were examined. In the control group (five subjects), 1,136 cilia from
227 cells were studied.

TABLE 1

RESPIRATORY FUNCTION TEST IN PATIENTS WITH CHRONIC
SPUTUM PRODUCTION AND IN CONTROL SUBJECTS®

Contraol

Smokers Ex-smokers MNonsmokers Subjects

FVC, % 849 + 65 852 + 109 85.6 + 49 96.6 + 6.7
FEV,, % 656 + 8.5 66.8 + 149 68.7 = 6.1 88.8 + 6.5
FEV,/IFVC 0.59 + 0.05 0.66 + 0.1 0.66 + 0.04 0.78 + 0.02
TLC, % 952+ 5 92 + 9.3 946 + 3.1 942 + 56
RV, % 128 + 143 1084 + 9.1 110 £+ 56 902 + 34
Pag,, mm Hg 821 + 49 726 £ 4.3 79 = 3.2 954 + 3.7

Definition of abbreviations: FVC = forced vital capacity; FEV, = forced expiratory volume in
one second; FEV,/FVC = ratio between FEV, and FVC; TLC = total lung capacity; RV =
residual volume; Pao, = arterial oxygen partial pressure.

* No statistical difference was observed between the groups for any of the parameters on
Kruskal-Wallis H test. Volumes and capacities are dasap of predicted
values.

in patients in Group 1, a Mann-Whitney U test demonstrated
no significant difference in the mean number of ciliary ultrastruc-
tural abnormalities between patients with chronic bronchitis
(16% =+ 4.4%) and patients with bronchiectasis (17.25% = 3%)
or in patients with and without acute infection (11.87% = 1.73%
and 1866% =+ 3.59%, respectively), and the data of this group
were therefore combined (Figure 1).
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Figure 1. Ultrastructural ciliary abnormalities (%) in smoker (S), ex-smoker
(EX-S), and nonsmoker (NON-S) patients and healthy nonsmoker control
subjects (C). Multiple comparison was made with Kruskal-Wallis H test
and comparison between two groups were made with Mann-Whitney U
test. Open circles, bronchiectasic patients; solid circles, chronic bronchi-
tis patients; open squares, infected patients; gray circles, control subjects.
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In Group 2, the percentages of axonemal ultrastructural ab-
normalities (AUA) were 1.8% and 249% in the two patients with
acute infection and 4%, 18.5%, and 40% in the three patients with-
out acute infection (Figure 1).

In patients in Group 3, a Mann-Whitney U test demonstrated
no significant difference in the mean number of ciliary ultrastruc-
tural abnormalities between patients with and without acute in-
fection (395% =+ 052% and 6.3% =+ 1.61%, respectively), and
the data of this group were therefore combined (Figure 1).

The mean percentage of AUA was 16.53% =+ 2.66% in Group
1 and 1766% = 6.99% in Group 2, as opposed to patients of Group
3 and Group 4 in whom the percentage of ciliary abnormalities
was 5.18% = 09% and 0.7% = 0.2% AUA, respectively (p <
0.0002) (Figure 1). The analysis by two groups showed a statisti-
cal difference (p < 0.01) between the groups except between
smokers and ex-smokers and between ex-smokers and nonsmok-
ers (Figure 1).

The ciliary orientation was misaligned in seven patients in
Group 1, one patient in Group 2, and two patients in Group 3.

The results of the various qualitative ciliary abnormalities are
summarized in Table 2.

DISCUSSION

The present study describes nonspecific acquired changes of the
normal ciliary ultrastructural pattern that appear to be associated
with chronic tobacco smoke.

Cilia have been reported to be abnormal in about 3 to 5% of
healthy individuals (15,16), but very few studies have been car-
ried out on ultrastructural abnormalities induced by tobacco
smoke. Reznik-Schiiller (7) described nonspecific abnormalities
of the respiratory epithelium of hamsters exposed in vivo to ciga-
rette smoke consisting of cytoplasmic surface projections and dis-
arranged basal bodies. Lungarella and coworkers (17) investigated
the ciliary abnormalities associated with chronic bronchitis in 18
patients; they found 8 to 28% of abnormal cilia. No significant
difference was noted between 14 smokers and 4 nonsmokers. The
three main abnormalities were giant cilia with complete or incom-
plete axonemes, lack of either peripheral or central doublet
microtubules, and compound cilia. There was no evidence of a
lack of dynein arm, radial spokes, or nexin links. Rossman and
coworkers (16), in a series of asymptomatic smokers and nonsmok-
ers found 4% of atypical cilia exhibiting peripheral or central
microtubule defects and compound cilia without any differences
between these two groups.

The results of the present study show a significantly higher
percentage of nonspecific ciliary ultrastructural abnormalities in
bronchial samples from smokers than from nonsmokers. The dis-

TABLE 2

VARIOUS ULTRASTRUCTURAL CILIARY ABNORMALITIES IN
PATIENTS WITH CHRONIC SPUTUM PRODUCTION
AND IN CONTROL SUBJECTS*®

Control
Smokers Ex-smokers  Nonsmokers Subjects p Value
ODA 396 + 1.1 9+54 142 = 0.5 0.04 = 0.04 < 0.05
IDA 2+07 0.7 £ 05 0.2+ 01 0 < 0.05
cc 10.1 = 2.2 10.46 = 3.7 282 + 06 038 + 0.2 < 0.001
PJ 39+ 18 038 + 03 046 + 0.2 0 NS
PMT 51318 462 + 24 03+ 01 NS

182 = 0.4

Definition of abbreviations: ODA = outer dynein arm; IDA = inner dynein arm; CC = central
complex; PJ = peripheral junction; PMT = peripheral microtubules

* Significance on Kruskal-Wallis H test. Values are expressed in terms of the number of cilia
exhibiting a particular abnormality among the total number of cilia analyzed.

crepancies between our results and other studies may be ex-
plained by the different populations investigated. We studied
chronic bronchitis and bronchiectatic patients who were symp-
tomatic with a history of chronic sputum production and a mean
cumulative cigarette consumption of 21 + 3.66 pack-years. As
in other studies, we found predominant ultrastructural abnormal-
ities of peripheral and central microtubules. Nevertheless, par-
tial lack of dynein arms and peripheral junction defects were also
found in smokers and nonsmokers, but were not quantitatively
important. Recently, Trevisani and colleagues (18) found hetero-
morphic ciliary abnormalities including dynein arm deficiencies
in patients with chronic bronchitis and in asymptomatic smokers.
This is not surprising because similar qualitative defects are also
found in normal subjects (15).

Within each group, no statistical differences were found be-
tween AUA of patients with chronic bronchitis or bronchiectasis,
or between patients with or without acute respiratory infection.
The main difference between patients in the various groups was
smoking habits. Why tobacco smoke produces a higher percent-
age of abnormal cilia is unknown. There is evidence to suggest
that the toxic components of tobacco smoke on biologic activity
are present in both the gaseous and particulate phases, whereas
the mutagenic constituents are primarily found in the particulate
phase (19). Curvall and associates (20) investigated the biologic
activity of cigarette smoke condensate using in vitro tests and
demonstrated its genotoxicity and cytotoxicity. They found a muta-
genic effect and induction of sister chromatid exchanges induced
by cigarette smoke condensate, the nonvolatile fraction and acid
and phenol subfractions of the semivolatile fraction. Cytotoxic ef-
fects consisting of inhibition of cell growth, inhibition of oxidative
metabolism, membrane damage, and ciliotoxicity were also found.

It is possible that inflammatory cells and mediators recruited
by tobacco smoke may also be responsible for such alterations
in symptomatic smoking patients. Proteases produced by stimu-
lated polymorphonuclear leukocytes in areas of inflammation are
associated with tissue injury. Nonspecific ciliary changes have
been observed in animals after intratracheal instillation of elastase
(21) and chronic bronchitis patients have increased elastolytic ac-
tivity in bronchopulmonary fluids. (22). These findings support
the idea that proteases released during the inflammatory process
may be at least partially responsible for epithelial changes includ-
ing ciliary abnormalities. On the other hand, oxidants released
from tobacco smoke or from white cells may participate in the
production of these abnormalities. Cytoskeletal and morphologic
changes consisting of swelling of the mitochondria, smooth en-
doplasmic reticulum, and loss of microtubules have been observed
in association with hydrogen peroxide (23). Oxidant agents may
mediate cell injury via lipid peroxidation of the cell membrane (24)
or protein denaturation by formation of disulfide bonds (25). Cig-
arette smoke contains two classes of free radicals, one in the gas
phase and one in tar. The principal tar radical has been identified
as a quinone-hydroquinone. This polymer is capable of reducing
molecular oxygen to produce superoxide, eventually leading to
hydrogen peroxide and hydroxyl radicals. Hydrogen peroxide is
also produced by stimulated polymorphonuclear leukocytes in
areas of inflammation and is associated with tissue injury (26).
More recently, it has been found that exposure of tracheal explants
to cigarette smoke in vitro is associated with histochemical evi-
dence of continuing production of both hydrogen peroxide and
superoxide anion at the apical cell membrane (27).

Reversibility to a more normal pattern of cytomorphology of
airways cells after smoking cessation (28) as well as a gradual
return to normal ciliary ultrastructure after acute viral respiratory
injury (29) were observed. In our study, three of five ex-smoker
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patients had a high percentage of ultrastructural ciliary abnormal-
ities (40%), 24%, and 18.5%), whereas the maximal percentage
of ultrastructural abnormalities in nonsmokers was 14%. We failed
to find any studies on reversibility of tobacco-induced ciliary ul-
trastructural changes after smoking cessation, but in neonatal rat
tracheas and fetal mouse lungs grown in vitro, 34-benzopyrene
and cigarette smoke condensate induced increased proliferation
of epithelial cells associated with a loss of secretory activity and
ciliary function; these changes persisted in the absence of these
substances in explants transferred to a control medium (30). Al-
though our finding needs further investigation, this observation
in some ex-smoker patients suggests that chronic tobacco smoke
irritation may impair normal ciliogenesis mechanisms and lead
to permanent nonspecific ultrastructural defects of cilia via pheno-
typic alteration of ciliated cells. /n vivo cytogenic effects consist-
ing of both structural and numerical chromosome changes with
chromatid-type deletion, and hypoploid and hyperploid cells have
been shown on alveolar macrophages of rats exposed to tobacco
smoke (31), but it is not known whether these changes are revers-
ible after smoking cessation. Damage observed in alveolar mac-
rophages is indicative of potential cellular damage in other lung
cell types such as ciliated cells.

The question of whether the damage to the mucociliary ap-
paratus is involved in the pathogenesis of obstructive airway dis-
ease remains unanswered. Although the pattern of distribution
of inhaled particles seems to play a role in the rate of mucociliary
clearance, impairment of tracheobronchial clearance has been
found in patients with obstructive lung disease and CSP (32). Pa-
tients with chronic airway disease show squamous metaplasia as-
sociated with more goblet cells and fewer ciliated epithelial cells
that may be responsible for damage of the mucociliary escalator
(33). On the other hand, changes in periciliary fluid or in quan-
titative production and rheologic properties of tracheobronchial
mucus in obstructive lung disease patients and symptomatic
smokers have also been suspected to impair mucociliary trans-
port (8, 34). The role of tobacco smoke in mucociliary clearance
is not clear. Thomson and colleagues (10) did not find any signifi-
cant difference in the clearance rates among smokers, nonsmok-
ers, and ex-smokers, in either healthy or symptomatic subjects.
Similary, Stanley and colleagues (11) found a similar ciliary beat
frequency in current smokers and in nonsmokers after acute ex-
posure to tobacco smoke, although mucociliary clearance was
impaired in the smoker group, suggesting that defective clearance
was not due to decreased ciliary beat frequency. As only 17% of
bronchial cilia are abnormal in smoking patients with CSP, it is
not surprising that the ciliary beat frequency remains normal

Another important point concerns whether abnormal ultrastruc-
tural cilia have normal movement. It has been demonstrated that
abnormal cilia may be dyskinetic with an ineffective stroke (16).
On the other hand, the orientation of the central pairs is a useful
marker for determining whether ciliary beat will be coordinated
(35). Whether the cilia with abnormal ultrastructure found in the
present study are able to beat with an effective movement is un-
known; nevertheless, the abnormalities observed suggest possi-
ble functional defects affecting the efficacy of mucus transport
on the surface of bronchial epithelium.

On the basis of the results of the present study, we conclude
that higher percentages of nonspecific ciliary abnormalities were
associated with chronic tobacco smoke in patients with CSP and
may be at least partially responsible for the impairment of
mucociliary clearance in this population.

The nonreversibility of ultrastructural ciliary damage in some
ex-smokers, even after a long period of smoking cessation, as-

sociated with persistence of respiratory symptoms constitutes an
area for further investigation, particulary to confirm the molecu-
lar basis of phenotypic alterations.
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Abstract

Rationale: There is an unmet need to investigate the lower airways in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) to define pathogenesis and to identify potential markers to
accelerate therapeutic development. Although bronchoscopy is well-established to sample
airways in various conditions, a comprehensive COPD research protocol is not currently
published.

Objectives: To evaluate the safety and tolerability of a comprehensive research bronchoscopy
procedure suitable for multicenter trials and to identify factors associated with adverse events.
Methods: We report the detailed methodology used to conduct the bronchoscopy used in the
Subpopulations and Intermediate Outcome Measures in COPD study (SPIROMICS). The
protocol entailed collection of tongue scrapings and oral rinses as well as bronchoscopy with
airway inspection, bronchoalveolar lavage (BAL), protected brushings, and endobronchial
biopsies. Visual airway characteristics were graded on a scale of 0 (normal appearance) to 3
(severe abnormality) in four domains: erythema, edema, secretions, and friability. Adverse
events were defined as events requiring intervention. Logistic regression modeling assessed
associations between adverse event occurrence and key variables.

Results: We enrolled 215 participants, who were 6119 years old, 71% White race, 53% male,
and had a post-bronchodilator FEV, 89£19% predicted. Self-reported asthma was present in
22% of bronchoscopy participants. Oral samples were obtained in 299% of participants. Airway
characteristics were recorded in 99% and were most-often characterized as free of edema
(61.9%) and fewer than 50% reported secretions, friability, or erythema. BAL yielded 111+57mL

(50%) of the 223+65mL infusate, brushes were completed in 98%, and endobronchial biopsies
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were performed in 82% of procedures. Adverse events requiring intervention occurred in
14/208 (6.7%) of bronchoscopies. In logistic regression models, female sex (RR 1.10, 95% Cl
1.02-1.19), self-reported asthma (RR 1.17, 95%Cl 1.02-1.34), bronchodilator reversibility (RR
1.17; 95%CI 1.04-1.32), COPD (RR 1.10, 95%Cl 1.02-1.20), FEV; (RR 0.97, 95%Cl 0.95-0.99), and
secretions (RR 1.85, 1.08-3.16) or friability (RR 1.64, 95%Cl 1.04-2.57) observed during
bronchoscopy were associated with adverse events.

Conclusions: A research bronchoscopy procedure that includes oral sampling, BAL,
endobronchial biopsy, and brushing can be safely performed. Airway characteristics during
bronchoscopy, demographics, asthma or COPD, and lung function may convey increased risk for

procedure-related events necessitating intervention.

Abstract Word Count: 350
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Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a chronic, heterogeneous disease
characterized by progressive airflow limitation and altered inflammation. Previous estimates of
worldwide COPD prevalence exceeded 174 million adults (1), although a recent nationally
representative study estimated 100 million cases (mostly undiagnosed) in 2015 in China alone
(2). In the absence of medical therapies proven to arrest disease progression, morbidity and
mortality from COPD continue to increase (3). Thus, there is a critical unmet need to
investigate the lower airways in COPD safely and accurately, both to improve understanding of
pathogenesis and to identify potential surrogate biomarkers to accelerate therapeutic
development.

Bronchoscopy is a well-established technique to sample airway disease (4-8). However,
although clinically-indicated bronchoscopy is performed routinely in individuals with COPD and
research bronchoscopies are widely performed, a comprehensive research bronchoscopy
protocol has not been published. We hypothesized that a comprehensive bronchoscopy
procedure that entails tongue scraping, oral rinse, bronchoalveolar lavage (BAL), bronchial
brushings, and endobronchial biopsies would be safe and well-tolerated among individuals with
COPD. We also hypothesized that findings present during bronchoscopy would be associated
with developing an adverse event. We tested these hypotheses using the Subpopulations and

Intermediate Outcome Measures in COPD study (SPIROMICS) bronchoscopy sub-study.
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Methods

Bronchoscopy Sub-study Design

The study design of SPIROMICS has been published (9). SPIROMICS and its Bronchoscopy Sub-
Study were approved by the Institutional Review Boards at all participating medical centers.
Enrolled SPIROMICS subjects were eligible if they provided additional informed consent to
undergo research bronchoscopy and meet local site requirements for a bronchoscopy (e.g., any
laboratory tests that were required by institutional policy to be administered prior to a
bronchoscopy). Participants were excluded for any of the following conditions: age >80 years
old, history of cardiac disease or other comorbid condition severe enough to increase risks
significantly based on investigator discretion (including known allergies or intolerances to
medications required to conduct the procedure); PaO, <60 mmHg or Sa0, <88% on room air
that qualified them for supplementary oxygen at rest; post-bronchodilator forced-expiratory
volume in 1-second (FEV;) <30% predicted; or the use of warfarin or clopidogrel. Participants
with self-reported cardiovascular disease were allowed to participate, however acute cardiac
events (acute myocardial infarction, angina, coronary artery bypass surgery, balloon
angioplasty, percutaneous coronary intervention, carotid revascularization, uncontrolled
hypertension, or stroke/TIA) within the previous 6-months would be typical causes for
exclusion. To ensure sufficient sizes of control groups for analysis, our enrollment strategy
oversampled non-smoking healthy controls and smokers with preserved lung function.
Anticipated enrollment goals were n=60 non-smokers (<1 pack-year tobacco; pre-

bronchodilator FEV;/FVC >0.70 and FVC>LLN), n=100 smokers with normal lung function (=20
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pack-year tobacco; post-bronchodilator FEV,/FVC >0.70 and FVC>LLN), n=120 mild/moderate
COPD (=20 pack-year tobacco; post-bronchodilator FEV,/FVC <0.70; FEV; 250% predicted), and
n=20 severe COPD (>20 pack-year tobacco; post-bronchodilator FEV,/FVC <0.70; FEV; <50%

predicted but >30% predicted).

Bronchoscopy Setup

All participating study centers underwent a training and oversight meeting. Bronchoscopists
and technicians attended an in-person training session that reviewed the study protocol,
outlined safety procedures, and instructed the research team on all aspects of specimen
collection as well as sample handling. Technicians were certified in specimen processing. The
first five bronchoscopies completed at each site were performed in subjects with a post-
bronchodilator FEV1 >50% predicted. The data from these were reviewed by an oversight
committee prior to granting the site authorization to continue to recruit participants for
additional bronchoscopies. The oversight committee reviewed all adverse events during the
study.

At an initial visit before bronchoscopy, we confirmed eligibility, discussed the rationale
and risks of the procedure, obtained informed consent, and performed a targeted history and
physical by a physician. That visit also included a blood draw for safety laboratory testing as
required by the individual medical centers, and collection of an induced sputum specimen,
which was processed entirely for flow cytometric analysis (10).

For the bronchoscopy visit, approximately 2-4 weeks later, participants were instructed

to fast for at least 8 hours before the procedure, and to have an adult available to accompany
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them home. For sample collection, we prepared upper airway anesthesia solutions containing
1%, 2%, or 4% lidocaine using center-specific protocols. Total lidocaine dosing for the
procedure was limited to 600 mg or 9 mg/kg, whichever was less (11, 12). For use as a BAL
solution, a 500 mL bag of 0.9% sodium chloride was pre-warmed to 37°C in a distilled water
bath and subsequently administered using 60 mL syringes. Specimen traps were placed on ice.
Endobronchial biopsies were performed using Olympus #FB-231D.A forceps. Disposable
microbiology brushes (ConMed Catalog #130) and cytological brushings (ConMed Catalog #149)

were used for sample collection for microbiome and cytological analysis, respectively.

Oral and Tongue Specimen Collection

Vital signs were performed, followed by optional FEV; measurement before and 15-minutes
after delivering 4-puffs of albuterol to confirm FEV, >30% predicted. Before upper airway
anesthesia, the tongue was scraped six times to accumulate debris on the curette, and then
swirled in a specimen container as part of a sample for microbiome analysis. This process was
repeated two additional times. The oral rinse procedure consisted of having the participant
gargle 10 mL of sterile 0.9% sodium chloride for 20 seconds, followed by swishing in the mouth
for 5 seconds and then spitting into the same specimen container used to collect tongue

scrapings.

Bronchoscopy Procedure

Following collection of oral samples, we initiated upper airway anesthesia using lidocaine.

Sedatives/anxiolytics including fentanyl and midazolam were given intravenously in small
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incremental doses as needed to achieve moderate sedation according to local policies and
procedures. The use of supplemental oxygen and selection of the route of nasal versus oral
entry were done in accordance to local policies and procedures. After the bronchoscope was
introduced to the airways and passed the vocal cords, we performed a full airway inspection
while providing lower airway topical anesthesia using lidocaine prior to any sample collection.
During the airway inspection, we graded overall airway appearance using a pre-specified
scoring system (Table 1) based on bronchitis scoring (13).

Following airway inspection, we collected 3 protected brush specimens in a lower lobe
bronchus. We then performed two separate wash/BALs in adjacent lung segments (with
preference for the right middle lobe or lingula), using the same sequence of instillations of 0.9%
sodium chloride and gentle manual (hand) suction by syringe to obtain lavage fluid. Wall
suction was not used. The first 20 mL aliquot (which could be repeated once if no return) was
considered the bronchial washing. It was followed by BAL, performed in the same location
using 40 mL aliquots twice, then a single 50 mL aliquot. However, the 50 mL lavage was not
performed if the combined volume from the 20 mL wash and the two 40 mL BAL were <15 mL.
A second wash/BAL was performed in an adjacent lung segment in the same lobe using the
same protocol for all participants, independent of BAL return from the initial lavage. Thus, the
targeted total instilled volume of saline was 300 mL (with a theoretical maximum of 340 ml if
both 20 ml wash maneuvers needed to be repeated), a larger amount than most commonly
used in COPD subjects (14). The two separate bronchial washes were pooled into a single
aliquot and the two BAL specimens were pooled into specifically designated lidocaine-free

specimen traps on ice.
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Next, 3 cytological brushes were deployed serially in the ipsilateral lower lobe bronchi at
the segmental or sub-segmental carina. These brushes were processed immediately by a
technician in the bronchoscopy suite. Finally, 8 endobronchial biopsies were performed from
the 2" through 5% order carinae in the contralateral lung, beginning in the lower lobe and
proceeding proximally. Sample collection could be stopped at any point at the discretion of the

bronchoscopist based on the research participant’s tolerance of the procedure.

Sample Processing

A schematic for the entire procedure including sample processing is shown in Supplemental
Figure. We first reserved a 4.5mL aliquot of the neat wash and BAL specimens for microbiome
analysis, which were frozen and shipped to the SPIROMICS Genomics and Informatics Core
(GIC) at the University of North Carolina. Next, a trained technician performed a
hemocytometry cell count, which was used to adjust the sample volumes for further
processing. Aliquots of BAL and washings were reserved for cytocentrifugation to prepare
differential cells counts (15). Portions of the BAL sample were reserved for isolation of alveolar
macrophages by adherence, which were shipped to the GIC for RNA isolation, and for
immunophenotyping as previously reported (10). Airway brushes were frozen and shipped to
the GIC for RNA isolation and for microbiome analysis. Each brush tip was placed into a tube
containing RNase-Free PBS on ice. To free cells from the brush, these tubes were vortexed on a
low setting, followed by pooling of the cells from all three brushes and measurement of total
and differential cell counts using 200 uL of sample. The remainder of the pooled sample was

centrifuged and the cell lysates were prepared for RNA isolation using QlAzol Lysis Reagent
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(QIAGEN). Biopsies were allotted as follows: #1: snap frozen, #s 2-5: formalin, #6: snap frozen,
#s 7-8: formalin. The snap-frozen samples were placed immediately into liquid nitrogen in the
bronchoscopy suite and were later homogenized using QlAzol lysis reagent (Qiagen; Hilden,
Germany). The fixed samples were subsequently processed for formalin fixation and paraffin

embedding and used in histologic evaluation.

Assessment for Adverse Events

All participants were monitored for 22 hours following administration of sedation. Vital sign
measurement was performed every 15 minutes for the first hour and every 30 minutes
thereafter until discharged. We measured FEV; between 1.5 and 2 hours following
bronchoscopy. If post-procedure FEV; was <90% of the pre-procedure, pre-bronchodilator
FEV,, then 2-4 puffs of albuterol were administered and spirometry was repeated. If the FEV;
remained >10% lower than the pre-procedure FEV,, this was considered a significant FEV;
decline and the investigator was alerted to consider therapy. Additionally, discharge criteria
were assessed during the 2-hour post-procedure recovery period: 1) able to sip water without
coughing; 2) heart rate <100 beats/minute; 3) FEV1 >90% of pre-procedure FEV,; 4) able to
ambulate without difficulty; 5) no apparent distress. If the participant fulfilled all of these
criteria, they were discharged. At the time of discharge, all participants were given instructions
to contact the on-call providers for rigors, purulent sputum production, hemoptysis, or dyspnea
not promptly relieved by albuterol. All participants were contacted via telephone the day
following bronchoscopy. We prospectively defined clinically relevant adverse events as adverse

events that required the following interventions: pharmacologic treatment (i.e. administration
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of bronchodilators, antibiotics, and/or corticosteroids), a new supplemental oxygen therapy

requirement following bronchoscopy, or hospitalization for any reason.

Statistical Analysis

Data are expressed as mean * standard deviation (S.D.) or the number of observations and
relative frequency (%) for continuous or categorical variables, respectively. Bivariate analyses
were conducted by using unpaired t-tests for continuous variables and Chi-square test for
categorical variables for adverse events. To determine associations between factors and
development of an adverse event requiring intervention, we performed logistic regression
modeling to calculate risk ratios (RRs) representing the risk of an adverse event related to
exposure variables. A P-value <0.05 was considered statistically significant. All analyses were

conducted using SPSS Version 23 (IBM).

Results

Participants

We enrolled 215 participants (72% of goal n=300) in the bronchoscopy sub-study, including
n=27 non-smokers, n=91 smokers with normal lung function, n=89 mild/moderate COPD, and
n=8 severe COPD. Participants were 6119 years old, 71% White race, 53% male, and had a
post-bronchodilator FEV, 89+19% predicted. As compared to the SPIROMICS cohort as a whole
(15), participants in the bronchoscopy sub-study were younger and had higher FEV; percent

predicted. Race and sex-based demographics were similar. Any history of asthma was self-
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reported in 22% of the cohort; other comorbidities and clinical features are detailed in Table 2

and Supplemental Table 1.

Bronchoscopy Findings

Samples for microbiome analysis were obtained from the tongue in 212/213 (>99%) and from
oral rinse in 212/214 (99%). Data were missing for tongue sampling in 2 participants and for
oral rinse in 1 participant. Participants received an average 289+224 mg of lidocaine,
corresponding to 2.7+2.8 mg/kg lidocaine for the procedure. Airways were fully inspected and
characteristics were recorded in all but 3 participants (due to missing data). Airways were
typically characterized as free of edema (61.9%), and of secretions (43.7%); they were
frequently non-friable (47.4%), but frequently had light red erythema (49.3%) (Table 3). Of the
most severe classifications of the four reported airway features, airway edema causing airway
narrowing (7%) and friability characterized by frank bleeding (7.4%) were the most often
reported.

As per the protocol recommendations, bronchial washings and BAL were performed in
the right middle lobe or lingula in 91% of the cases, with the remaining 9% occurring in the
upper or lower lobe. For the bronchial washings, an average of 47.9+20.7 mL was infused with
an average return of 13.8+10.3 mL. For the BAL, bronchoscopists delivered a mean 22365 mL
of saline and withdrew 111457 mL (50%) BAL return. The resultant cell counts for the washes
and BAL are shown in Table 3. Protected brushes were completed in 211 of 215 (98%)
bronchoscopies. Of the 204 individuals who underwent endobronchial biopsy, 168 (82%)

successfully had the requisite n=8 biopsies performed.
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Adverse Events
The research bronchoscopy was generally well-tolerated (Table 4). Approximately 13% of
participants had decline in FEV; to <90% of the pre-procedure value, but such spirometric
changes were predominantly self-limited or asymptomatic. As compared to participants with a
post-procedure FEV; >90% of baseline, those with a fall in FEV1 to <90% had similar rates of
intervention (13% versus 6%, P=0.22). Nearly one-third (31.8%) of participants initially failed to
meet at least one pre-specified discharge criterion, although there was no increased frequency
of intervention in this group compared to the individuals who fulfilled all discharge criteria
(9.3% versus 6.0%, P=0.45).

Adverse events requiring intervention occurred in 14/208 (6.7%) of bronchoscopies.
These included wheezing, dyspnea, cough, bronchospasm, epistaxis, reduced FEV, dizziness,
bleeding post-biopsy, and nausea. Three of these events required hospitalization, including one
for pneumothorax and two for decline in respiratory status. No participants in this study
developed signs and symptoms concerning for lidocaine toxicity, needed reversal agents for
anesthesia, or required intravenous fluid boluses for hypotension. Not surprisingly, adverse
events were more common in participants with COPD (defined as FEV1/FVC <0.7) compared to
those without COPD (11.8% versus 2.6%, P=0.008). We used logistic regression models to
identify demographic, clinical, physiologic, and bronchoscopic features that were associated
with developing an adverse event requiring intervention. In logistic regression models, seven
variables were significantly associated with that outcome: female sex; pre-procedure FEV1 %;

COPD; self-reported asthma; bronchodilator reversibility; and observed lower respiratory tract
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secretions and friability as shown in Table 5. Supplemental Tables 2 and 3 include data specific

to the subgroup of participants with COPD.

Discussion

The results of this bronchoscopy sub-study, one of the largest (n=215) multi-center trials of
research bronchoscopy reported to date in smokers and controls, confirm the feasibility and
safety of comprehensive investigational bronchoscopy in participants with mild to moderate
COPD. Nearly all participants in our study were able to undergo all components of our detailed
protocol. The rate of complications requiring intervention was similar to that previously
reported, and hospitalization following this procedure was very infrequent (<1%). In logistic
regression models, we found that female sex, self-reported asthma history, COPD, pre-
procedure FEV,, bronchodilator reversibility, and bronchial secretions and friability observed
during bronchoscopy were associated with clinically significant adverse events that required
intervention. These findings support the use of investigational bronchoscopy as one
component of a multi-pronged approach to define COPD pathogenesis through acquiring
samples used to identify intermediate biomarkers of disease progression and activity.
Bronchoscopy performed solely for investigation, and not for clinically-indicated
reasons, is an invasive procedure that provides unique information unavailable by other means.
For many years, BAL has been the procedure of choice to evaluate immunologic and
inflammatory processes, oxidative stress, and infectious processes in the lower respiratory tract

(16-22). More recently, it has become widely used for proteomic, genomic, metabolomic

Copyright © 2019 by the American Thoracic Society



ANNALSATS Articles in Press. Published on 17-January-2019 as 10.1513/AnnalsATS.201807-4410C
Page 16 of 39

analyses (15, 23-26), and its reliability as a sample for microbiome analysis was recently
validated by comparison to protected specimen brushings (27). The initial paper describing
results of immunophenotyping from the SPIROMICS bronchoscopy sub-study disclosed alveolar
space eosinophilia in active smokers with airflow obstruction that was not detectable by
analysis of peripheral blood or induced sputum (28), an example of the importance of
compartmentalization of pulmonary inflammatory and immune responses. Airway brushings
and endobronchial biopsies extend the information available from bronchoscopy by sampling
epithelial and parenchymal cells in addition to leukocytes (29, 30). As endobronchial biopsies
maintain the architecture of the airways, these modalities permit evaluation of the structural
changes occurring in COPD. An important advantage of the SPIROMICS bronchoscopy sub-
study is the ability to integrate its findings with a wealth of data collected on the entire cohort
(25, 31), potentially paving the way for eventual substitution of less invasive biomarkers.

In this regard, the SPIROMICS bronchoscopy sub-study complements other initiatives of
the National Heart, Lung and Blood Division to provide lower airway samples for multi-omics
analysis as an efficient means to bridge gaps to development of personalized therapies.
SPIROMICS recently completed its first phase and is now preparing for return study visits at 5-7
years of follow-up, includes state-of-the-art microbiome analysis that was informed by the
earlier Lung HIV Microbiome Project (LHMP) (32). Compared to the LHMP, the availability of
inspiratory-expiratory chest CTs at several lung volumes provides very considerable
opportunities to link molecular and lung structural outcomes (33-35). Integration of lung

microbiome results, in part from research bronchoscopies, with multiple other data types
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including thoracic CT is also a central goal of the recently completed Genomic Research in
Alpha-1 Antitrypsin Deficiency and Sarcoidosis Study (GRADS) cohorts (7, 8).

While others have reported adverse event outcomes related to procedural components
included in our approach (14), none have evaluated the association between adverse outcomes
and the comprehensive techniques included in a single research bronchoscopy. As
understanding of the complex nature of molecular pathways implicated in COPD pathogenesis
and progression increases, having a proven method to acquire a diverse array of samples using
a single procedure is of paramount importance.

Adverse outcomes following bronchoscopy in patients with COPD for clinical indications
occur in 4-10% of cases, depending on the study methodology and definitions of complications
used (14, 36-39). For example, a Swiss study evaluating the use of moderate sedation in 1,092
patients observed complication rates of 9.2% (insertion of an oropharyngeal or nasal airway),
5.9% (minor bleeding), and <1% for intubation, pneumothorax, and transfer to an intensive care
unit (38), similar to our observed frequency of clinically significant adverse events. Bellinger
and colleagues conducted a single center study of 258 individuals with and without a diagnosis
of COPD (37). They found that 13% of patients developed a minor complication
(bronchospasm, minor desaturation, early procedure termination, minor hemoptysis,
hypotension, and medication reactions) and 5% experienced a major complication
(bronchospasm, respiratory failure, pneumothorax, or hospitalization), higher than our current
experience. Compared to our study, Bellinger et al. observed a lower frequency of bronchial
brushings (approximately 30%) and endobronchial biopsies (approximately 9%) based on the

clinical nature of their study. Finally, in a study of patients with COPD and severe airflow
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obstruction undergoing navigational bronchoscopy for clinical indications, 8.3% developed
complications (39). One striking finding from these studies that contrasted with ours, is that
lung function was not predictive of adverse outcomes (40). This observation may be biased by
study design, as we did not include COPD with an FEV;<30% predicted or those with comorbid
chronic hypoxemic or hypercapnic respiratory failure and thus were prone to including
participants that were healthy enough to undergo the procedure.

By contrast, the frequency of adverse events following investigational BAL and
endobronchial biopsy in an asthmatic population was 12.5% (41), higher than what we
observed. In the Severe Asthma Research Program, asthmatics underwent a comprehensive
bronchoscopy procedure that entailed BAL, endobronchial biopsy, and brushings (4). Although
the rate of events requiring hospitalization (~2%) in SARP were similar to what ours, events
requiring interventions (prescription of antibiotics and/or corticosteroids) occurred in ~14%, a
much higher rate than in our COPD population. Importantly, both self-reported asthma and
bronchodilator reversibility were associated with developing a clinically relevant complication
in our cohort. Somewhat surprisingly, we observed an association between female sex and
adverse events. While not previously reported for COPD (37, 39), this link has been described
for research bronchoscopies in critically ill patients (42) and warrants further investigation.

Strengths of our study include the novel procedural design that includes upper and
lower airway sample collection and the multicenter nature of SPIROMICS. These features allow
for the application of the protocol to future studies and other centers investigating COPD and
other respiratory disorders. Our study is limited by several factors. First, we did not achieve

our enrollment goal. However, we were able to recruit a substantial proportion of the target
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for each category (never smoker, smoker, and mild/moderate COPD) and to collect adequate
specimens in >95% of attempts, minimizing the effects of incomplete enrollment. For reasons
of safety, we deliberately had minimal representation of participants with severe COPD.
However, sample collection in control and mild-to-moderate COPD allow for analysis of
processes that may play a role in the development of COPD, but that also could be targeted
before patients develop very severe airflow limitation. Another important limitation was the
lack of data on doses or types of medication used for sedation or the use of anesthesiologists in
the procedure. Despite this limitation, no participants in our study required reversal agents
indicative of sedation-related complications. Additionally, we did not capture data on the route
of bronchoscopy use (oral versus nasal) and thus cannot comment on that technical aspect and
outcomes. Finally, our analysis of risks for complications was also limited by the overall low
rate of adverse events that required treatment, which reduces the power in our regression
analyses and increases the risk for errors related to multiple testing.

In summary, we describe a research bronchoscopy procedure that provides multiple
samples for diverse analyses. The presence of bronchial secretions or friability observed during
the procedure, in addition to FEV,, COPD, self-reported asthma, bronchodilator reversibility, or
female sex predicted outcomes necessitating treatment. Our protocol was generally well-

tolerated and could safely be performed in the outpatient setting.
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Table 1. Observations During Airway Inspection

Erythema
Normal
Light red
Red
Beefy red

WIN |- |O

Edema
Normal airway
Blunting of bifurcations
Airway narrowing
Airway occluded

WIN|-R|O

Secretions
Normal
Strands of clear mucus
Globules of mucus
Airway occluded

WIN|=R|O

Friability
Normal
Punctate submucosal hemorrhages
Linear submucosal hemorrhages
Frank bleeding

WIN |- |O
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Table 2. Baseline Characteristics

Bronchoscopy cohort (n=215)

Age, years 6119
White race 152/220 (71%)
Male sex 114 (53%)
Height, cm 17019
Weight, kg 83+17
BMI, kg/m?2 28.414.8
Pre-BD FEV1, L 2.22+0.75
Post-BD FEV1, L 2.33+0.75
Post-BD FEV1, % predicted 89419
Post-BD FVC, % predicted 99+14
Post-BD FEV1/FVC 0.88+0.16
Bronchodilator Reversibility 62/215 (29%)
Chronic bronchitis (SGRQ) 69/200 (35%)
LAA 950, % 3.5+4.8
Asthma 47 (22%)
Current smoker 73/190 (38%)
Pack-year history 42431
Cardiovascular condition 115/209 (55%)
Gastrointestinal condition 94/211 (45%)
Pulmonary vascular condition 28/209 (13%)
Psychiatric condition 77/211 (36%)
Sleep apnea 30/203 (14%)
Stratum
1 27 (12.6%)
2 91 (42.3%)
3 89 (41.4%)
4 8 (3.7%)
GOLD stage
n/a 27 (12.6%)
0 90 (41.9%)
1 39 (18.1%)
2 50 (23.3%)
3 9 (4.2%)
4 0 (0%)
Oxygen saturation, % 9712

Data expressed as mean £ S.D. or n (%). Definitions: BD: bronchodilator; FEV1: forced expiratory volume
in 1-second; FVC: forced vital capacity; LAA: low attenuation area; SGRQ: St. George’s Respiratory
Questionnaire; Stratum 1: <1 pack-year tobacco; pre-bronchodilator FEV,/FVC >0.70 and FVC>LLN;
Stratum 2: >20 pack-year tobacco; post-bronchodilator FEV,/FVC >0.70 and FVC>LLN; Stratum 3: 220
pack-year tobacco; post-bronchodilator FEV,/FVC <0.70; FEV; >50% predicted; Stratum 4: >20 pack-year
tobacco; post-bronchodilator FEV,/FVC <0.70; FEV; <50% predicted but >30% predicted; GOLD = Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease.
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Table 3. Bronchoscopy procedures and findings

Cohort (n=215)

Erythema
Normal 81 (37.7%)
Light red 106 (49.3%)
Red 20 (9.3%)
Beefy red 5(2.3%)
Edema
Normal 133 (61.9%)
Blunting of airways 64 (29.8%)
Airway narrowing 15 (7.0%)
Secretions
Normal 94 (43.7%)
Strands of clear mucus 89 (41.4%)
Globules of mucus 24 (11.2%)
Airways occluded 5(2.3%)
Friability
Normal 102 (47.4%)
Punctate submucosal hemorrhages 73 (34.0%)
Linear submucosal hemorrhages 21 (9.8%)
Frank bleeding 16 (7.4%)
Diagnostic Characteristics
BAL cell count, x10% cells/ml 4530+10,596
Brush cell count, x10% cells/ml 2374258
Endobronchial biopsy number
0 5 (2.5%)
3 4 (2.0%)
4 3 (1.5%)
5 7 (3.4%)
6 6 (2.9%)
7 11 (5.4%)
8 168 (82.4%)

Data expressed as meanS.D. or n (%). Definitions: BAL: bronchoalveolar lavage
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Table 4. Adverse events

Cohort (n=215)

FEV1 <90% baseline 23/172 (13.4%)
Failed to meet 21 pre-specified discharge criteria 54/215 (25.1%)
Chest discomfort 52/204 (25.5%)
Not alert and responsive 3/205 (1.5%)
Not oriented to person, place, and time 3/204 (1.5%)
Tachycardia (pulse >100 bpm) 3/204 (1.5%)
Difficulty ambulating 4/204 (2.0%)
Cough/Difficulty w/ sipping water 8/191 (4.2%)
Adverse event that required intervention 14/208 (6.7%)
Admission overnight for observation post-bronchoscopy 3/204 (1.5%)

Data expressed as n (%). Definitions: FEV1 = forced expiratory volume in 1-second
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Table 5. Factors associated with adverse event development during bronchoscopy that
required intervention

RR* 95%Cl P-value

Age, years 0.99 0.93-1.05 0.7
White race 1.08 1.02-1.15 0.01
Female sex 1.10 1.02-1.19 0.02
BMI, kg/m? 1.05 0.96-1.17 0.3
Obesity (BMI 230 kg/m?) 1.05 0.97-1.14 0.2
Pre-Procedure Post-BD FEV,, % 0.97 0.95-0.99 0.03
predicted

Bronchodilator reversibility 1.17 1.04-1.32 0.009
Oxygen saturation, % 0.91 0.75-1.11 0.4
Chronic bronchitis (SGRQ) 1.00 0.93-1.-08 0.9
COPD 1.10 1.02-1.20 0.02
Asthma 1.17 1.02-1.34 0.03
Current smoker 1.02 0.93-1.11 0.7
Pack-year history 1.00 0.99-1.02 0.6
CV condition 0.97 0.89-1.04 0.4
Gl condition 1.04 0.96-1.13 0.3
Pulmonary vascular condition 1.01 0.90-1.14 0.8
Sleep apnea 1.00 0.90-1.11 0.9
LAA o509, percent 1.02 0.92-1.12 0.7
Erythema 1.79 0.91-3.53 0.09
Edema 1.87 0.94-3.71 0.08
Secretions 1.85 1.08-3.16 0.02
Friability 1.64 1.04-2.57 0.03

*Univariate logistic regression analysis. Definitions: RR: risk ratio; FEV;: forced expiratory
volume in 1-second; FVC: forced vital capacity; COPD: post-bronchodilator FEV,/FVC <0.70; LAA:
low attenuation area; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire.
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Supplemental Table 1. Baseline Characteristics by COPD status
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Bronchoscopy Non-COPD

cohort (n=215) (n=118)
Age, years 6119 5819 6518
White race 152 (71%) 75 (64%) 77 (79%)
Male sex 114 (53%) 54 (46%) 60 (62%)
Height, cm 17019 16949 17119
Weight, kg 83117 82116 83117
BMI, kg/m? 28.41+4.8 28.614.7 28.11+5.0
Pre-BD FEV1, L 2.22+0.75 2.55+0.69 1.88+0.67
Post-BD FEV1, L 2.331£0.75 2.63+£0.69 2.01+0.69
Post-BD FEV1, % predicted 89+19 99+12 77+19
Post-BD FVC, % predicted 99+14 99+12 10116
Bronchodilator Reversibility 62/215 (29%) 11 (9%) 51 (53%)
Chronic bronchitis (SGRQ) 69/200 (35%) 32/113 (28%) 37/87 (43%)
LAA 950, % 3.514.8 1.7£1.9 5.8+6.1
Asthma 47 (22%) 19 (16%) 28 (29%)
Current smoker 73/190 (38%) 41/108 (38%) 32/82 (39%)
Pack-year history 42+31 31122 55+35

Cardiovascular condition

115/209 (55%)

59/115 (51%)

56/94 (59%)

Gastrointestinal condition

94/211 (45%)

44/116 (38%)

50/95 (53%)

Pulmonary vascular 28/209 (13%) 13 (11%) 15/93 (16%)
condition

Psychiatric condition 77/211 (36%) 41 (35%) 36/94 (38%)
Sleep apnea 30/203 (14%) 12 (11%) 18/89 (20%)
Oxygen saturation, % 97+2 9742 96+2

Data expressed as mean + S.D. or n (%). Definitions: BD: bronchodilator; FEV1: forced
expiratory volume in 1-second; FVC: forced vital capacity; LAA: low attenuation area;
SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire
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Supplemental Table 2. Adverse events that occurred in participants with COPD

COPD subgroup (n=98)

FEV1 <90% baseline 8/80 (10%)
Failed to meet 21 pre-specified discharge criteria 21/90 (23.3%)
Chest discomfort 21/89 (23.6%)
Not alert and responsive 1/90 (1.1%)
Not oriented to person, place, and time 1/90 (1.1%)
Tachycardia (pulse >100 bpm) 1/90 (1.1%)
Difficulty ambulating 1/90 (1.1%)
Cough/Difficulty w/ sipping water 3/88 (3.4%)
Adverse event that required intervention 11/93 (11.8%)
Admission overnight for observation post- 3/93 (3.2%)
bronchoscopy

Data expressed as n (%). Definitions: FEV1 = forced expiratory volume in 1-second
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Supplemental Table 3. Factors associated with clinically significant adverse events

following bronchoscopy stratified by COPD status
Non-COPD COPD
OR* 95%CI P-value OR* 95%CI P-value

Age, years 1.05 0.92-1.19 0.48 0.93 0.86-0.99 0.038
Female sex 1.80 0.16-20.4 0.64 9.17 1.85-454  0.007
BMI, kg/m? 1.14  0.90-1.46 0.28 1.06  0.93-1.20 0.38
Pre-Procedure Post-BD FEV,, % 0.96 0.87-1.06 0.44 0.99 0.96-1.02 0.58
predicted
Bronchodilator reversibility 510 0.42-61.3 0.20 496 1.01-24.4  0.049
Oxygen saturation, % 0.92 0.59-1.43 0.72 0.97 0.72-1.31 0.85
Chronic bronchitis (SGRQ) 1.11  0.28-4.47 0.88
Asthma 2.61 0.23-30.3 0.44 543 1.44-20.5 0.013
Current smoker 0.81 0.07-9.21 0.86 1.35 0.37-4.86 0.65
Pack-year history 1.03 0.99-1.07 0.19 0.98 0.96-1.01 0.28
CV condition 1.89 0.17-21.5 0.61 0.37 0.10-1.37 0.14
Gl condition 0.81 0.07-9.21 0.87 1.84 0.50-6.78 0.36
Pulmonary vascular condition 4.08 0.34-48.5 0.27 0.62 0.07-5.36 0.66
Sleep apnea 0.87 0.17-4.48 0.87
LAA g5, percent 0.78 0.29-2.04 0.61 0.97 0.86-1.09 0.60
Airway Characteristics
Erythema 2.28 0.51-10.2 0.28 1.32 0.59-2.93 0.50
Edema 1.88 0.35-10.0 0.46 1.94  0.79-4.77 0.15
Secretions 1.23 0.25-6.09 0.80 1.85 0.89-3.81 0.10
Friability 1.49 0.46-4.84 0.51 1.61  0.90-2.88 0.11

*Univariate logistic regression analysis. Definitions: FEV,: forced expiratory volume in 1-
second; FVC: forced vital capacity; COPD: post-bronchodilator FEV/FVC <0.70; LAA:
low attenuation area; SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire.
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Supplemental Figure. Research Bronchoscopy Procedure

l
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Bronchoscopy Protocol:

The bronchoscopy procedures outlined are meant to serve as guidelines, with room for
institutional flexibility for issues including sedation and topical anesthesia methods,
route of bronchoscope introduction and subject monitoring.

Initial Visit and Screening

Once the participant has consented, administer the Bronchoscopy Inclusion/Exclusion
Criteria Form to confirm the participant meets the inclusion/exclusion criteria. Once
eligibility is confirmed the participant should meet with a study physician, preferably the
bronchoscopist, for a brief history and physical to confirm the subject is healthy enough
to participate in the study. The physician should review the study procedures and risks
with the participant and address any concerns he or she may have.

If the physician agrees the participant is eligible to continue in the study, proceed with
scheduling the visit. If any special blood work is required by site regulation it should be
drawn at this point.

Pre-bronchoscopy visit — patient instructions

The patients should be advised to dress comfortably. They should have nothing to eat
or drink (including water) for at least 8 hours prior to the procedure. An adult must be
available to drive and accompany subject home after the procedure.

Bronchoscopy Procedure

1. Pre-bronchoscopy Setup

Set up oxygen. Attach humidifier bottle to oxygen and nasal cannula to the humidifier
bottle. Set up primary and secondary suction. Primary suction set to full vacuum to
provide suction for the bronchoscope. Secondary suction set to full vacuum to aspirate
the oro-pharynx. Turn both on and verify adequate suction.

Set up the bronchoscope. Connect two 33 inch extension sets together and attach the
male end into the suction port of the bronchoscope and the female end to the suction
trap. Attach the “T” adapter to the instillation port of the bronchoscope. Cap the top port
of the “T” adapter with the rubber cap and insert the male end of a single 33 inch
extension set into the side port of the “T” adaptor. Attach a stopcock to the female end
of this single extension set (instilling line).

Set up the pulse oximeter, automatic sphygmomanometer, and light source for the
bronchoscope. Check all equipment for its operational status. Prepare the upper airway
anesthesia tray using 1%, 2%, and/or 4% lidocaine (per center specific protocols).

IV set up. Assemble a 250 — 500 mL 0.9% saline bag, IV extension set with at least one
injection port, 22G angiocath, 1/4” tape, tegaderm, alcohol swipe, 2” X 2” gauze, sharps
container, tourniquet and gloves.

Prepare for bronchial washing / BAL and endobronchial biopsy harvesting
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Prepare a 1:20,000 epinephrine solution. Add 1 mL 1:1000 epinephrine to 19 mL 0.9%
saline. Assemble fixatives and collection containers, 26 gauge needle with syringe.

2. Pre-Bronchoscopy Assessment/Procedures
Measure and record vital signs (blood pressure, heart rate, oxygen saturation,
respiratory rate, and temperature), a rhythm ECG, and verify proper NPO status.

FEV1 should be measured before and 15 minutes after delivering 4 puffs of albuterol. If
the participant’s post-bronchodilator FEV1 on the day of the bronchoscopy is < 30%
predicted the bronchoscopy will need to be canceled or rescheduled.

Conduct a pre-bronchoscopy history and physical, collect a modified Aldrete score,
review the post-bronchoscopy instructions, and the plan for conscious sedation. Place
an IV line.

3. Tongue Scraping and Oral Rinse (prior to anesthesia)

Step 1: Tongue Scraping

Using moderate pressure, rapidly scrap the tongue 6 times to accumulate a buildup of
debris on the tongue scraper, swirl the tongue scraper in a specimen container with
RNALater to remove tongue debris. Discard tongue scraper. Repeat these steps three
additional times with a new scraper, keeping the specimen container lid closed as much
as possible to reduce contamination.

Step 2: Oral Rinse
1) Have subject cough 5 times followed by gargling and swishing sterile saline, and
spitting oral rinse into a specimen container that includes RNALater

4. Upper Airway Anesthesia

The spirit of this guideline is to minimize the lidocaine dose delivered to the subject. For
purposes of calculation, all lidocaine administered is to be recorded, whether delivery is
via gargle, aerosol, spray, or instillation. For subject safety, the following limit on
lidocaine dose is suggested: 600mg or 9 mg/kg whichever is less.

5. Pre-Bronchoscopy Medication (administered by RN or MD)
Sedatives/anxiolytics: Fentanyl and midazolam given in small incremental doses as
needed (local institutional guidelines for conscious sedation must be followed). If
sedation is administered, have naloxone and flumazenil at the ready. Premedication
with Benadryl is allowed at the discretion of the bronchoscopist.

6. Vital Sign Monitoring

Record blood pressure, oxygen saturation, and heart rate before and after
administration of the pre-bronchoscopy medications. Monitor and record blood
pressure, oxygen saturation, pulse rate and oxygen flow rate every 2-4 minutes during
bronchoscopy. Inform the physician if there is a fall in oxygen saturation, a change in
blood pressure, and significant change in heart rate, mental status, or level of pain.
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7. Microbiome saline control samples

Draw 2.5ml of the 0.9% sterile saline that will be used for BAL into a sterile syringe and
transfer into a RNALater containing conical tube. Draw another 2.5 ml of 0.9% sterile
saline into a sterile 20cc syringe, flush the saline through the bronchoscope and collect
in a sterile specimen cup prior to start of bronchoscopy.

8. Introducing the Bronchoscope into the Airways

Attach the pulse oximeter, automatic sphygmomanometer, and nasal cannula to the
participant. Activate monitors and set the oxygen flow between 0.5 - 4 LPM as clinically
indicated. Activate the primary suction. Set up the secondary suction system for
aspirating secretions from the pharynx. Depending upon the preference of the
bronchoscopist, have the volunteer sit on the side of the gurney or lie supine. Place the
bite block in position. Squeeze approximately 1 tablespoon of 2% lidocaine jelly onto a
4” X 4” sponge gauge. Wipe the distal region of the bronchoscope beginning
approximately 1/2 inch proximal from the tip of the bronchoscope and continuing
proximal for approximately 4-5 inches.

9. Lower Airway Anesthesia

Lower airway anesthesia with lidocaine should be performed using local protocols, with
the above mentioned limit (600 mg or 9 mg/kg whichever is less). Alert the
bronchoscopist when 300 mg of lidocaine has been delivered

10. Airway Inspection

After bronchoscope passes vocal cords, the bronchoscopist should inspect the airways
first prior to sample collection. Begin inspection in distal segments while numbing with
lidocaine. Grading of airway appearance will be recorded after the procedure using the
“Bronchitis index”. If abnormal findings are noted, the bronchoscopist has the option of
terminating the procedure and providing appropriate follow-up per physician judgment.

11.Bronchoscopy sample collection

The preferred order and locations of procedures are as follows

1. Protected brush specimen(s) in a lower lobe bronchus (3 brushes total in most
instances)

a. Advance the Disposable Microbiology Brush into the segment and “drop” the
plug. Advance the brush and gently brush the bronchial mucosa (~0.5 inch)
while rotating the brush 360 degrees. After about 7 seconds of brushing,
retract the brush completely into the inner catheter. Then retract the inner
catheter into the outer catheter. Withdraw the microbiology brush assembly
from the bronchoscope. Collect 2 additional microbiology brush samples.

2. Wash/BAL (approach: 20cc x1 [repeat if no return]/then 2x40cc, 1x50cc into one
segment), using manual suction

a. Initial Airway Wash: Two separate 20cc washes will be performed (the first
aliquot of each BAL maneuver) and then pooled. These washes will be done
using sterile saline ipsilateral to the initial brush site (RML or lingula) and from
two distinct segments. Then, after each wash, BAL is continued in the same
segment. If the bronchoscopist cannot wedge more distal than RML or lingua,
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then the upper lobe anterior segment is the next choice. A 10cc air chaser is
introduced behind the wash sample and manual suction is used. Each 20cc
aliquot can be repeated a second time if there is no return. The sample is
collected into specifically designated specimen traps on ice. Pool the wash
aliquots and transfer for processing.

. Bronchoalveolar lavage. While remaining in the same segment as the airway

wash, BAL is performed by instilling sterile saline in the following volumes:
2x40cc then 1x50cc. If <15cc of fluid is returned from the combined volume of
the 20cc wash and the 2x40cc of lavage, then the 1x50cc lavage should not
be performed. After the first wash/BAL is completed, then another segment is
cannulated and the wash and BAL are repeated. Specifically, 20cc for wash
(with an optional second 20cc wash aliquot if no return the first time), and
2x40cc and 1x50cc for lavage is instilled into this second segment. Again, if
<15cc of fluid is returned from the combined volume of the 20cc wash and the
2x40cc of lavage, then the 1x50cc lavage should not be performed. The BAL
return from both segments is collected into specifically designated specimen
traps on ice. During the BAL procedure, a 10cc air chaser is introduced
behind the lavage sample and manual suction is used. Return specimen traps
may need to be switched when full, and are collected on ice. It is important to
switch back to waste trap and wall suction before bronchoscopist breaks seal,
in order to enrich epithelial cell return. If subject has difficulty with coughing,
abort the BAL and continue on to brushings and biopsies. If the seal was
broken prematurely (i.e. if subject coughed hard enough), do not return to the
same segment. Instead, proceed with second round of wash and lavage in
new segment. Pool the BAL and transfer to the laboratory for processing.

3. Repeat wash/BAL in a second segment (detailed above)
4. Cytological brushes x 3 in ipsilateral lower lobe bronchi
a. Up to six separate airway epithelial brushings are obtained from lower-lobe

segments (3 with protected specimen brushes for microbiome analyses and 3
with disposable cytology brushes for airway epithelial cells). For cytological
brushings, deploy each brush at segmental or sub-segmental carina.
Advance 1-2 cm but keep the brush in sight. Gently brush the side-wall
avoiding any bleeding, rotating the brush, and brushing back and forth
approximately 5 times. If a brush has blood on it, dispose of the brush and
flush the bronchoscopic channel with a small volume (2-5 mL) of sterile saline
before proceeding with additional brushes.

5. Optional small airway brushings
a. For sites with prior IRB approval, up to 12 separate airway epithelial

brushings may be obtained from distal airways using a 2.0mm diameter
cytology brush. Deploy each brush at the orifice of a right and/or left lower
lobe subsegmental bronchus (anterior, lateral and posterior basal, but not
superior or medial) and advance carefully 3-5 cm, 1 cm at a time, stopping if
any resistance is encountered and withdrawing and repositioning the sheath if
necessary. After extending the sheath a maximum of 5 cm, the brush is
advanced out of the sheath. If any resistance is encountered the sheath may
be pulled back as the brush is advanced. With the brush fully deployed the
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sheath is very gently moved in a proximal/distal repetition for 15-20 strokes
for each brushing. The brush is withdrawn into the sheath and then the
sheath is removed from the scope.

6. Endobronchial biopsies in the contralateral lung (up to 8 adequate biopsies,
beginning in lower lobe and proceeding cranially)

a. Using disposable forceps, up to 10 endobronchial biopsies (as needed to

obtain 8 “acceptable” biopsies) are obtained from 2nd-through 5th-order
carinae contralateral to the brushing site. Begin with 2-3 lower lobe sub-
segmental carina, if patient size allows. Then proceed to segmental carina of
the lower lobes. Next proceed to right middle lobe or lingula (segmental
carina then main carina). Finally, one may need to biopsy segmental or main
carina of ipsilateral upper lobe to acquire 8 acceptable biopsies, however
these carina are more technically difficult to biopsy due to location and
cartilage content.

. To take biopsies, advance forceps and close forceps over a carina (we

typically choose the lateral edges of the carina, if possible, as biopsies from
the center of the carina leave a larger wound). Close the forceps and hold for
a seven second count. Pull back deliberately with both the forceps (assistant)
and the bronchoscope (bronchoscopist’s non-dominant hand).

. Gently remove biopsy from forceps with a tuberculin or other small bore

syringe filled with saline into a cell culture dish. Evaluate sample adequacy
by identifying those with epithelium and submucosa by direct examination by
magnifying glass or dissecting scope.

. In the case of bleeding, 1-3mL of saline wash can be used to clear the field of

view. Should bleeding prevent a clear field of view, or other safety concerns
arise, the bronchoscopy should be terminated. The ordering of samples is
designed to enhance collection of the most important samples in the earliest
time points.

12.Post-bronchoscopy monitoring

Continue monitoring blood pressure, heart rate, respiratory rate and oxygen saturation
every 15 minutes for the first hour and every 30 minutes thereafter until discharged for
1-2 hours if sedation is not given and = 2 hours if sedation is used. Remove the IV line
once the patient is fully alert and oriented and once it is certain the patient has no
delayed hemoptysis. Measure the participant's FEV1 post-bronchoscopy within 1.5-2
hours after completion of the bronchoscopy. If the FEV1 is < 90% of the initial, pre-
bronchodilator FEV1, administer 2 -4 puffs albuterol and repeat spirometry 10-15
minutes later.

Suggested discharge requirements (please adhere to local quidelines)

ook wN =

Able to sip water without coughing

Heart rate < 100 / minute

FEV1 > 90% initial FEV1

Ambulate without difficulty

Volunteer is in no apparent distress

An adult is available to accompany participant following discharge home

10
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Post-bronchoscopy education and follow-up

Review post-bronchoscopy instructions with the participant, including provision of
instructions to contact the physician on call 4-6 hours after being discharged, on the
following morning, and at any time the subject thinks he or she may be suffering from a
complication. Warn the subjects that small streaks of blood may be noticed in
expectorated sputum for a few hours after bronchoscopy, but that these should
decrease progressively in volume. The subject should be informed of the possibility of a
low-grade fever and a sore throat the night after bronchoscopy, but should also be
instructed to call the on-call physician for rigors, production of purulent sputum,
worsening hemoptysis, or shortness of breath not promptly relieved by albuterol
inhalation.

Contact bronchoscopy participants the night of the bronchoscopy procedure and 24
hours later. Document all findings.

11
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Studienlage

1. Sind lhnen neben der oben genannten Studie weitere laufende Studien zur Anwendung der Irreversiblen Elektroporation bei Patientinnen
oder Patienten mit chronischer Bronchitis bekannt?

Gala
Therapeutics

Gala Therapeutics ist das einzige Unternehmen, das klinische Studien am Menschen durchfiihrt, bei denen die Behandlung
mit gepulsten elektrischen Feldern (lUber eine Form der irreversiblen Elektroporation) in den unteren Atemwegen von Pati-
enten mit chronischer Bronchitis eingesetzt wird.

Es gibt 2 weitere laufende Studien:

e RheOx-Registrierungsstudie in Europa (NCT04182841)
e Gala Early Feasibility Study zu RheOx, in den USA (NCT03631472)

DGP

Es gibt zwei weitere Studien zur gegenstandlichen Methode: RheOx Registry Study (NCT04182841) Gala Early Feasibility Study
of RheOx in US (NCT03631472)

Uberlegungen, Diskussionspunkte, Fragen

2. Sind lhnen Griinde bekannt, warum mit Vorliegen der Ergebnisse der RheSolve-Studie keine abschliefende Einschatzung des G-BA zum
Nutzen der Methode moglich ware?

Gala
Therapeutics

Nein. Die RheSolve-Studie ist eine gut konzipierte, randomisierte, multizentrische, landeriibergreifende, scheinkontrollierte,
doppelblinde klinische Studie, die die Patienten Uiber 2 Jahre nach der Behandlung verfolgt. Die Studie umfasst eine grol3e
Anzahl relevanter klinischer Endpunkte, darunter patient-reported outcomes, objektive und gesundheitsékonomische Out-
come-Malie. Der primare Endpunkt (Veranderung des CAT-Scores nach 6 Monaten) wird den klinischen Nachweis fir die
Wirkung von RheOx bezogen auf die Symptome der Patienten liefern. Dieser wird auch nach 12 Monaten als sekundarer
Endpunkt und zusatzlich zur Vollstandigkeit nach 24 Monaten gemessen. Weitere sekunddre Endpunkte sind zusatzliche
Fragebdgen zur Symptombewertung (SGRQ und CASA-Q) liber 12 Monate, die den primaren Endpunkt Gber mehrere Mess-
instrumente hinweg bestatigen sollen. Die Studie umfasst mehrere objektive MessgroRen zur Wirksamkeit wie die Analyse
von Atemwegsbiopsien und die histologische Quantifizierung von Becherzellen (zur Beurteilung des Wirkmechanismus), die
Haufigkeit von Husten mit einem tragbaren Hustenmonitor nach 6 und 12 Monaten, Veranderungen des Atemwegsvolumens
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mit hochauflésenden CT-Scans nach 6 Monaten und die tabellarische Erfassung der Exazerbationsraten nach 1 Jahr. Darliber
hinaus beinhaltet die Studie einen strengen Sicherheitstiberwachungsplan und ein unabhangiges Data Safety Monitoring
Board (DSMB), das fiir die Uberwachung der kumulativen Sicherheitsdaten verantwortlich ist, die wihrend des Studienver-
laufs gesammelt werden.

DGP

Die RheSolve-Studie ist eine FDA-geprifte, prospektiv randomisiert Sham-kontrollierte Multi-Center-Studie mit doppelter
Verblindung. Die Patienten werden 2 J. nachverfolgt.
Objektive gemessene und subjektive patientenbezogene klinisch relevante, sowie gesundheitsékonomische Endpunkte wur-

den definiert. Die Behandlungsergebnisse werden bildgebend und histologisch mit den klinischen Ergebnissen korreliert. Es
ist zu erwarten, dass eine abschlieBende Bewertung der gegenstandlichen Methode durch die RheSolve-Studie méglich wird.

Uberlegungen, Diskussionspunkte, Fragen

Erkrankung / Indikationsstellung

3. Inwiefern stellt die einzuschliefende Population der RheSolve-Studie aus ihrer Sicht eine geeignete Population dar, um den Nutzen der
Irreversiblen Elektroporation belegen zu konnen?

Gala
Therapeutics

Die in der Studie anvisierte Patientenpopulation stellt eine geeignete Population dar, um den Nutzen der Ablation mittels ge-
pulster elektrischer Felder zu bewerten. Die Patientenpopulation, die in die RheSolve-Studie eingeschlossen wird, ist gut be-
schrieben und stellt eine Population dar, fir die es derzeit keine guten Behandlungsmoglichkeiten gibt. Die chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung (COPD) ist weltweit ein groRes Problem der 6ffentlichen Gesundheit. Zu den vorherrschenden Subtypen
der COPD gehoren das Emphysem und die chronische Bronchitis (CB). CB ist definiert als chronischer Husten und Sputumpro-
duktion iber 3 Monate pro Jahr in 2 aufeinanderfolgenden Jahren. Die Pathophysiologie der CB ist eine chronische Entziindung
der Atemwege, die zu einer Uberproduktion und Hypersekretion von Mukus zusammen mit einer beeintrichtigten mukozilidren
Clearance fiihrt (Verra 2019; Saetta 2000; Innes 2006). Infolgedessen berichten Patienten mit CB {iber Symptome wie anhal-
tenden Husten, Schleimproduktion und/oder Kurzatmigkeit. Die Einschlusskriterien der Studie sind sorgfaltig gestaltet, um si-
cherzustellen, dass Patienten mit CB (im Gegensatz zu anderen Ursachen fiir Husten) identifiziert werden und dies die eindeu-
tige Population ist, um den Nutzen der irreversiblen Elektroporation zu evaluieren, wenn sie in den Atemwegen zur Verbesse-
rung der Symptome von CB eingesetzt wird.
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Erkrankung / Indikationsstellung

DGP

Die Zielpopulation der gegenstandlichen Methode sind Patienten mit einer chronisch produktiven Bronchitis ohne schwergra-
diges Emphysem. Die Einschluss- und Ausschlusskriterien der RheSolve- Studie erscheinen passgenau, um dieses Kollektiv ad-
ressieren zu kdnnen.

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

Bronchitis?

4. Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Anwendung der Irreversiblen Elektroporation zur Behandlung der chronischen

Gala
Therapeutics

Das Verfahren ist flir erwachsene Patienten mit COPD mit spirometrischer Atemwegsobstruktion und mittelschwerer bis schwe-
rer chronischer Bronchitis vorgesehen, die durch ibermaBige Schleimproduktion und Husten gekennzeichnet ist, bei denen
andere Ursachen fir den Husten ausgeschlossen wurden und die auf eine leitliniengerechte medizinische Therapie nicht aus-
reichend angesprochen haben. CB tritt haufig bei Rauchern und ehemaligen Rauchern auf - diese Anamnese kann genutzt wer-
den, um CB-Patienten zu identifizieren und moglicherweise andere Ursachen fiir chronischen Husten auszuschlief3en.

Um Patienten fir das Verfahren in der realen klinischen Praxis zu identifizieren, kann die CB-Symptomlast und -spezifitat mit
Hilfe von Symptomerhebungen (z. B. dem CAT) bestimmt werden. Signifikante CB-Symptome kénnen in einem weiten Bereich
der Atemwegsobstruktion vorhanden sein. Die Atemwegsobstruktion wird mit Hilfe von routinemaRigen Lungenfunktionstests
bestimmt. Das Kriterium fiir die Erwagung einer Behandlung mit diesem Verfahren ist ein post-bronchodilatatorischer

FEV1 %predicted von 230% mit einem FEV1/FVC-Verhéltnis von <0,7.
Patienten mit einem dominanten Emphysem-Phanotyp profitieren moglicherweise nicht so stark wie Patienten mit einem do-

minanten CB-Phanotyp, da das Verfahren auf die Atemwege und nicht auf Veranderungen des Lungenparenchyms abzielt, was
das Emphysem definiert. Das prozentuale Emphysem wird mittels CT-Scan-Densitometrie bestimmt.

DGP

Die Indikationsstellung erfolgt anhand klinischer Parameter der chronischen Bronchitis, auf Basis der WHO-Definition und ge-
messen mit Hilfe des COPD Assessment Test (CAT)-Scores sowie des St. George Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

5. Welche Kontraindikationen sprechen aus lhrer Sicht gegen die Anwendung der Methode?
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Erkrankung / Indikationsstellung

Gala
Therapeutics

Patienten mit implantierbaren metallischen Geraten, wie z. B. implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren oder Herzschritt-
machern, sollten nicht mit diesem Verfahren behandelt werden, zumindest bis weitere Informationen dartber vorliegen, ob
die wahrend des Verfahrens abgegebene Energie diese Gerate in irgendeiner Weise beeinflussen kdnnte. Aus Vorsicht schliefRen
wir auch Patienten mit einer Krankheitsgeschichte von ventrikuldaren Tachyarrhythmien, signifikanten atrialen Tachyarrhyth-
mien oder einem Herzblock aus. In der bisherigen klinischen Erfahrung mit RheOx wurden keine Arrythmien durch die Energie-
abgabe induziert. Es sollte erwdhnt werden, dass die Ablation mittels gepulster elektrischer Felder derzeit zur Behandlung von
Herzrhythmusstorungen durch Herzablation eingesetzt wird. Es befinden sich mehrere Technologien fiir kardiale Indikationen
in der Entwicklung und ein System ist bereits fiir die Behandlung von Vorhofflimmern CE-gekennzeichnet.

Vorsicht ist auch bei der Behandlung von Patienten mit Atemwegsstents, Klappen oder Coils geboten.

DGP

Methodenbedingt sind Patienten mit metallischen oder aktiven Implantaten und Patienten mit relevanten Herzrhythmussto-
rungen auszuschlieRBen. Des Weiteren sollten Patienten nicht behandelt werden, deren klinische Symptomatik und Beeintrach-
tigung der Lebensqualitat nicht hauptursachlich auf eine chronische Bronchitis zuriickzufiihren ist.

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

Nutzen der Methode

6. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele der Irreversiblen Elektroporation zur Behandlung der chronischen Bronchitis in Bezug auf patien-
tenrelevante ZielgroRen (z. B. Morbiditat, Lebensqualitat).

Gala
Therapeutics

Das Ziel der bronchialen Rheoplastie ist es, nicht-thermische gepulste elektrische Felder an das Epithel der Atemwege abzuge-
ben, um die GUbermaRige Belastung durch schleimproduzierende Zellen und Entziindungen zu reduzieren und dadurch eine
normale, gesunde Epithelregeneration zu ermdglichen. Es wird erwartet, dass dies die Schleimproduktion reduziert, was wie-
derum die Hustenhaufigkeit verringert und sich in einer verbesserten Lebensqualitat flr Patienten mit CB niederschlagt. Das
Verfahren soll die Symptome von CB verbessern. Dieses Verfahren kann auch die Haufigkeit und/oder Dauer von COPD-Exazer-
bationen reduzieren.

DGP

Die gegenstandliche Methode zielt auf Behandlung der Schleimhaut der Atemwege und hier auf die bei einer chronischen Bron-
chitis vermehrt vorliegenden schleim- produzierenden Becherzellen und der Endziindungsreaktion in den Atemwegen.
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Nutzen der Methode

Das therapeutische Ziel ist die Verminderung der Becherzellen und somit Riickgang des chronisch-produktiven Hustens. Prima-
res Behandlungsziel ist eine Verbesserung des CAT-Scores innerhalb von 6 Monaten nach Behandlung. Weitere Behandlungsziel
ist eine Verbesserung des Hustens und der durch SGRQ-Scores. Letzterer ist insbesondere fir die durch Lungenerkrankungen
beeintrachtigte Lebensqualitat evaluiert. Beide Scores sind bereits in multiplen Studien bei der Beurteilung von Symptomen
bzw. Lebensqualitdt von Patienten mit COPD verwendet worden.

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

7. Welche Erhebungsinstrumente halten Sie bzgl. der Endpunkte Morbiditat und Lebensqualitat fur geeignet?

Bitte beschreiben Sie bezliglich der Erhebungsinstrumente die minimale klinische Differenz zur Beurteilung des Behandlungsergebnisses. Bitte
belegen Sie lhre Aussagen nach Mdglichkeit mit geeigneten Studien.

Gala
Therapeutics

Die relevantesten, anerkanntesten und am weitesten verbreiteten Frageb6gen zur Beurteilung von patient-reported outcomes
in dieser Patientenpopulation sind der COPD Assessment Test (CAT) und der St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ).
Beides sind validierte Instrumente zur Bewertung von Symptomen, die in COPD-Studien und in der klinischen Praxis eingesetzt
werden. Ein weiteres Erhebungsinstrument, das bei chronischer Bronchitis validiert wurde, ist der Cough and Sputum Assess-
ment Questionnaire (CASA-Q). Die RheSolve-Studie verwendet alle drei dieser Instrumente.

Der CAT ist das in der klinischen Praxis am haufigsten verwendete Instrument flir Patienten mit COPD und chronischer Bronchi-
tis. Es handelt sich um einen kurzen Fragebogen, der aus 8 Items besteht, die jeweils vom Patienten auf einer Skala von 0 bis 5
bewertet werden, mit einem Gesamtscore der von 0-40 reicht. Die minimally clinically important difference (MCID) liegt bei
einer Veranderung von 2 Punkten (Kon 2014; Mullerova 2020). Das Instrument hat gute diskriminante Eigenschaften und ist fir
die Patienten einfach auszufiillen, was in groflen, multizentrischen klinischen Studien wichtig ist. Die ersten beiden Fragen des
CAT-Instruments beziehen sich direkt auf die Hustenhaufigkeit und die Schleimproduktion, so dass dieses Instrument die Be-
wertung der primaren chronischen Bronchitis-Symptome ermdoglicht, auf die RheOx einwirken soll. (Mullerova 2020).

Der SGRQ ist ebenfalls ein validierter, atemwegsspezifischer Lebensqualitatsfragebogen, der zur Messung des Gesundheitszu-
stands bei Patienten mit COPD oder Asthma entwickelt wurde (Jones 1992). Der SGRQ wurde haufig als Outcome-MaR in COPD-
Studien verwendet (Glaab 2010). Mehrere Studien haben chronische Bronchitis-Symptome (Husten und Sputum) mit schlech-
teren SGRQ-Scores in Verbindung gebracht (Glaab 2010; Doll 2003). Der SGRQ ist langer und komplexer fiir die Patienten aus-
zufillen und ist schwieriger zu analysieren als der CAT. Die MCID fir den SGRQ liegt bei einer Veranderung von 4 Punkten (Jones
2015).
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Nutzen der Methode

Der CASA-Q ist ein Fragebogen zur Lebensqualitat, der entwickelt wurde, um Husten- und Auswurfsymptome und deren Aus-
wirkungen auf Patienten mit chronischer Bronchitis zu bewerten. Der CASA-Q bewertet Husten und Auswurf anhand ihrer Hau-
figkeit, ihres Schweregrads und ihrer Auswirkungen auf die taglichen Aktivitdten. Er wurde als Reaktion auf den fehlenden
Fokus auf die Auswirkungen von Husten und Sputum in anderen atmungsbezogenen Qol-Instrumenten entwickelt, und um die
Entwicklung von Therapien fir CB zu unterstitzen. Er wurde in einer CB-Population validiert (Crawford 2008). Einzelne Doma-
nen-Scores (Hustenhaufigkeit, Hustenschwere) sind ebenfalls validiert worden. Der CASA-Q enthélt 4 Domanen anstelle eines
Gesamtscores. Es wurde keine MCID fir den CASA-Q ermittelt.

DGP

Der CAT-Score ist insbesondere im Hinblick auf Symptome und der SGRQ-Score im Hinblick auf Lebensqualitdt im Kontext von
Lungenerkrankungen etabliert. Fiir den CAT-Score gilt eine Verbesserung um 2 Punkte als minimale klinisch bedeutsame Ver-
besserung (MCID)! und beim SGRQ ist eine Verbesserung um 4 Punkte als MCID etabliert?. Analysen zum Anteil der Patienten,
die eine Verbesserung mindestens in Hohe der MCID in beiden Scores erreichen, sind in der RheSolve-Studie a priori nicht
etabliert

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

8. Welche Vorteile und welche Risiken sehen Sie bzgl. der Irreversiblen Elektroporation zur Behandlung der chronischen Bronchitis?

Bitte belegen Sie Ihre Aussagen nach Maoglichkeit mit geeigneten Studien.

Gala
Therapeutics

Die bronchiale Rheoplastie ist ein minimalinvasives Verfahren, das auf verschiedene Endeffektoren abzielt, die der CB-Phanotyp
mit sich bringt, wie z. B. die schleimproduzierenden Zellen im Epithel der Atemwege. Es gibt kein anderes Medikament oder
Gerat, das diesen klinischen Bedarf bei Patienten mit chronischer Bronchitis direkt anspricht. Die Energie mittels gepulster
elektrischer Felder verursacht keine thermische Verletzung der Atemwege. Dies ist aus mehreren Griinden wichtig, unter an-
derem wegen der geringeren Komplikationen nach dem Eingriff. Die Hauptrisiken, die mit dem Verfahren verbunden sind, tre-
ten in der ca. 30-tagigen Erholungsphase nach der Intervention auf und sind im Wesentlichen die gleichen wie bei einer diag-
nostischen Standard-Bronchoskopie. Zu diesen Risiken gehéren Halsschmerzen, eine im Allgemeinen leichte Hamoptyse und
gelegentliche leichte Exazerbationen wahrend der Untersuchung. Zum Vergleich: Eine Analyse der SPIROMICS-Studie zeigte
eine 12%ige Rate an behandlungsbediirftigen respiratorischen Komplikationen nach einer rein diagnostischen Bronchoskopie,
die bei COPD-Patienten durchgefiihrt wurde (Wells 2019). Analysen zum Anteil der Patienten, die eine Verbesserung mindes-
tens in Hohe der MCID in beiden Scores erreichen, sind in der RheSolve-Studie a priori nicht etabliert.
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Nutzen der Methode

DGP

Bis dato existiert kein interventionelles oder medikamentdses Therapieverfahren, welches spezifisch Sekretproduktion und
produktiven Husten bei Patienten mit chronischer Bronchitis adressiert. Da eine Vielzahl von Patienten durch diese Symptome
in der Lebensqualitat eingeschrankt ist, ware die Etablierung eines symptomlindernden Verfahrens sehr wiinschenswert. Zu
den potentiellen Risiken dieses interventionellen Verfahrens gehéren Herzrhythmusstérungen, Bluthusten, Narbenbildung in
den Atemwegen sowie Exazerbationen der COPD und Lungenentziindungen. Mit Ausnahme milden und selbstlimitierenden
Bluthustens wurden in einer ersten Anwendungsstudie keine prozedur-assoziierten Komplikationen beobachtet3.

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

Medizinische Notwendigkeit

9. Wie schatzen Sie die Relevanz der Anwendung der Irreversiblen Elektroporation zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit chro-
nischer Bronchitis ein?

Gala
Therapeutics

Patienten mit CB sind derzeit eine unterversorgte Population und ein Phanotyp innerhalb des COPD-Spektrums. Fir sie gibt es
keine medizinischen, chirurgischen oder geratebasierten Behandlungsoptionen, die sich direkt auf ihren Husten oder ihre
Schleimhypersekretion beziehen. Das Hauptziel der irreversiblen Elektroporation bei Patienten mit chronischer Bronchitis ist
es, die UbermaRige Anzahl der schleimproduzierenden Zellen in den Atemwegen zu reduzieren und die Symptome zu verbes-
sern. Da die CB-Symptomlast liber einen weiten Bereich von Atemwegsobstruktionsgraden vorhanden ist, haben viele Patien-
ten trotz ihrer extrem schlechten Lebensqualitdt noch keine signifikante Atemwegsobstruktion. Daher werden CB-Patienten
typischerweise erst dann von grofSen tertidren Versorgungszentren gesehen, wenn sich ihr Zustand deutlich verschlechtert hat
und/oder sie ein schweres Emphysem entwickelt haben. Das RheOx-Verfahren kénnte eine Behandlungsoption bieten, die
etwas friiher im Betreuungskontinuum eingefiihrt werden kann und dazu beitragen koénnte, ein weiteres Fortschreiten der
COPD zu verhindern.

DGP

Das primdre Therapieziel der gegenstandlichen Methode ist die Minderung der Symptomlast von Husten und Auswurf. Eine
Behandlung der Patienten mit chronischer Bronchitis flihrt zu einer signifikanten und klinisch bedeutsamen Verbesserung der
Lebensqualitdt, gemessen anhand des SGRQ. Die bisherigen Daten deuten zudem darauf hin, dass der Therapieerfolg, gemes-
sen an der Verbesserung im SGRQ, zumindest (ber einen Beobachtungszeitraum von 12 Monaten nach der Intervention an-
halt.?
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Medizinische Notwendigkeit

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen

Voraussetzungen fiir die Anwendung der Methode

10. Wie erfolgt die sachgerechte Durchfiihrung der Irreversiblen Elektroporation, beispielsweise mit Blick auf die technischen Eigenschaften,
die Qualifikation der Anwender und den Behandlungsablauf?

Gala
Therapeutics

Der Eingriff wird von einem kompetenten Bronchoskopiker unter Vollnarkose oder tiefer Sedierung durchgefiihrt. Der Bron-
choskopiker leitet die Bronchoskopie gemall dem Behandlungsstandard ein. Das Bronchoskop wird zunachst zu den Segmenten
des Unterlappens navigiert und der RheOx-Katheter wird in den Arbeitskanal des therapeutischen Bronchoskops eingefiihrt.
AnschlieBend wird der RheOx-Katheter tiber das distale Ende des Bronchoskops hinaus verlangert und der erste Zielbereich mit
dem Katheter durchgéngig gemacht. Die Elektrode am Ende des Katheters wird expandiert, um einen guten Kontakt mit den
Atemwegswanden zu gewahrleisten, und das FuBpedal wird vom Bronchoskopiker betéatigt, wodurch fir ca. 5-10 Sekunden
gepulste elektrische Feldenergie an das Gewebe abgegeben wird. Der Katheter wird dann zusammengeklappt und nach proxi-
mal bewegt, wobei eine leichte Uberlappung mit der vorherigen Aktivierung sichergestellt wird, um ein kontinuierliches Be-
handlungsmuster zu schaffen, und die nachste Aktivierung wird abgegeben. Dieser Vorgang wird so lange wiederholt, bis alle
zuganglichen Segmente und Teilsegmente behandelt wurden. Die Kontaktlange der Elektrode ist direkt vom Durchmesser der
Atemwege abhangig, daher wird die Anzahl der Gesamtaktivierungen durch die Anatomie des Patienten (d. h. Ldnge und Um-
fang der Atemwege) bestimmt. Typischerweise werden etwa 40-60 Aktivierungen in jeder Lunge durchgefiihrt.

DGP

Der Eingriff erfolgt im Rahmen einer Bronchoskopie in Allgemeinanasthesie. Der Eingreifer flihrt die flexible Bronchoskopie
durch, wobei das dezidierte Katheter durch den Arbeitskanal eines flexiblen Bronchoskopes in die Atemwege vorgebracht wird.
Die Elektrode am Katheter wird expandiert, ein guter Kontakt der Elektrode mit der Schleimhaut sichergestellt und anschl.
durch Aktivierung des Fullschalters tGber 5-10 Sekunden, die elektrische Feldenergie appliziert. Dieser Vorgang wird sukzessive
Uber die Schleimhaut der gesamten zentralen Atemwege einer Lunge bis in die Segment- und Subsegmentbronchien durchge-
flhrt. Insgesamt dauert ein Eingriff 30-45 Minuten. Die Behandlung der Gegenseite erfolgt analog hierzu 4 Wochen spater. Der
Eingreifer sollte Facharzt fiir Pneumologie sein und ausreichend Erfahrung auf dem Gebiet der interventionellen Pneumologie
haben.

Uberlegungen,

Diskussionspunkte, Fragen
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Sonstige Aspekte

11. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefiihrten Fragen nicht adressiert werden und zu denen Sie Stellung nehmen mochten.

Gala Die Unterfinanzierung des neuen Verfahrens ist offensichtlich: In der relevanten DRG E02D ubersteigen die Kosten des Verfah-
Therapeutics | rens die Standardabweichung der DRG. Der NUB-Status 1 wurde vom InEK nicht gewadhrt, daher kann ein NUB-Entgelt nicht
verhandelt werden. Es ist unklar, wie eine Erprobungsstudie bei deutlicher Unterfinanzierung durchgefiihrt werden kann. Eine
Klarung dieses Sachverhalts vor Beginn einer Studie ist dringend notwendig.

Uberlegungen, Diskussionspunkte, Fragen

10
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Auftrag zur systematischen Uberpriifung eines Bewertungsergebnisses gemiR § 137h Absatz 1
Satz 4 Nummer 3 SGB V:
Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis (BVh-20-003)

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrter Herr Professor Sauerland,

mit Beschluss vom 18. Méarz 2021 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einem Bewer-
tungsverfahren nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V festgestellt, dass fiir die Irreversible Elektro-
poration bei chronischer Bronchitis weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirk-
samkeit als belegt anzusehen ist (§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V) und zugleich gemaR
§ 137h Absatz 4 SGV i.V.m. 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) ein Beratungsverfahren liber eine Richtlinie zur Erprobung der vorgenannten Methode
eingeleitet.

Mit Beschluss vom 21. Juli 2016 hat der G-BA das Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen regelhaft beauftragt, die im Rahmen von Bewertungsverfahren gemal3 § 137h
SGB V von Krankenhdusern und Medizinprodukteherstellern an den G-BA lbermittelten Infor-
mationen zu neuen Methoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklassen zu bewerten.

In diesem Regelauftrag ist auch vorgesehen, dass die Geschaftsstelle des G-BA das IQWiG ergan-
zend mit einer systematischen Erfassung und Bewertung der Evidenz zu der jeweiligen Methode
beauftragen kann, sofern der G-BA (nach Potenzialfeststellung) ein Beratungsverfahren tiber eine
Richtlinie zur Erprobung einleitet. Infolge der gesetzlichen Neuregelungen des § 137h Absatz 1
Satz 4 SGB V (Wegfall der Potenzialfeststellung) sind Anpassungen im Beschluss vom 21. Juli 2016
erforderlich. Der UA MB hatte sich in seiner Sitzung am 11. Méarz 2021 darauf verstandigt, dass
die Geschéftsstelle des G-BA bis zur Anderung des Beschlusses zur Regelbeauftragung durch das
Plenum das IQWiG mit der systematischen Uberpriifung der Evidenz beauftragen kann, sofern
der G-BA - wie im vorliegenden Fall - einen Beschluss nach 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 2 VerfO
fasst.

Daher beauftragen wir Sie hiermit mit der systematischen Erfassung und Bewertung der Evidenz
zu dieser Methode. GemaR dem vorgenannten Regelauftrag ist der entsprechende Bericht zur

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Koin


mailto:nmv@iqwig.de
mailto:Auftraege@iqwig.de

Gemeinsamer
Bundesausschuss

systematischen Bewertung der Methode dem G-BA spatestens 8 Wochen nach der Beauftragung
zuzuleiten; wir bitten Sie daher um Ubersendung des Berichts bis zum 17. Mai 2021.

Fiir Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfiigung.
Mit freundlichen GriiRen

,Z«qé TONY, o
i.A. Barbara Todte

Referentin
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRE irreversible Elektroporation

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 19.03.2021 das Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Ergidnzung des Auftrags
H20-03 beauftragt, die Aussagen der Bewertung gemifl § 137h SGBV zu Nutzen,
Schédlichkeit und Unwirksamkeit der Methode irreversible Elektroporation (IRE) bei
chronischer Bronchitis zu {iberpriifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, flir die IRE bei chronischer Bronchitis festzustellen,
ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung H20-03 herangezogenen Unterlagen weitere,
relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Berticksichtigung fiir die gegensténdliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
weder der Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war
zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen oder zur Schédlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Methoden

Es sollten randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen werden, die die Methode
der IRE bei chronischer Bronchitis im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten
und nicht bereits im Rahmen der Bewertung geméal3 § 137h herangezogen worden waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database. Die Suche fand am 25.03.2021
statt. Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister und die Sichtung von Referenzlisten. Die Selektion relevanter Studien erfolgte
durch 2 Reviewerinnen oder Reviewer unabhédngig voneinander.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusitzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert, die sich auf die vorliegende Fragestellung
bezogen. Dariiber hinaus wurde der schon in der §-137h-Bewertung H20-03 bekannte
Studienregistereintrag zur RheSolve-Studie (NCT04677465) aktualisiert: Der Status wurde von
»geplant™ in ,,rekrutierend* geéndert.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir die IRE bei chronischer Bronchitis weiterhin weder
Nutzen noch Unwirksamkeit oder Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-
Bewertung beriicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder
laufenden Studien gefunden, die grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis
von Nutzen, Unwirksamkeit oder Schadlichkeit zu liefern.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in einem Beschluss nach § 137h SGB V
festgestellt, dass fiir die irreversible Elektroporation (IRE) bei chronischer Bronchitis weder der
Nutzen noch Schédlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist (Beschluss vom
18.03.2021 [1]). Dartiber hinaus hat der G-BA das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 19.03.2021 mit einer ergdnzenden Bewertung zum Auftrag
H20-03 (Bewertung gemdll § 137h der irreversiblen Elektroporation bei chronischer
Bronchitis) beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zu Nutzen, Schédlichkeit und Unwirksamkeit
der gemdl § 137h SGB V bewerteten Methode

= |RE bei chronischer Bronchitis
zu iiberpriifen.

Im Rahmen der §-137h-Bewertung konnten zur Bewertung des Nutzens keine Studien
herangezogen werden. Die vorgelegten Fallserien (1 Analyse gepoolter Daten aus den 2
Fallserien CS001 und CS002 [2-4] sowie Zwischenergebnisse aus den 2 noch nicht
abgeschlossenen Fallserien CS003 [5] und CS004 [6]) wurden aufgrund ihrer Evidenzstufe fiir
die Bewertung gemif3 § 137h zur ergéinzenden Sichtung auf Schédlichkeit herangezogen.

Im Ubermittlungsformular wurde auf 2 Studien verwiesen, zu denen noch keine Ergebnisse
vorliegen, darunter 1 randomisierte kontrollierte Studie (RCT), The RheSolve-Study [7],
(vergleiche Tabelle 1 sowie Abschnitt 2.3 in der §-137h-Bewertung H20-03).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, flir die IRE bei chronischer Bronchitis festzustellen,
ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung H20-03 herangezogenen Unterlagen weitere,
relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren
Beriicksichtigung fiir die gegenstdandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin
weder der Nutzen noch die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind. Ferner war
zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen oder zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.
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3 Methoden

3.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob zusitzliche abgeschlossene
Studien identifiziert werden konnen, die die getroffene Einschitzung, dass fiir die
gegenstindliche Methode weder der Nutzen noch die Schédlichkeit noch die Unwirksamkeit
erkennbar sind, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen, thre Schédlichkeit oder ihre
Unwirksamkeit bereits hinreichend belegen konnten. Dariiber hinaus wurde gepriift, ob
zusitzliche laufende Studien identifiziert werden, die grundsitzlich geeignet sind, in naher
Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen, zur Schadlichkeit oder zur Unwirksamkeit der
Methode zu liefern.

RCTs sind, sofern sie methodisch adidquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des Nutzens, aber auch der Schidlichkeit oder
Unwirksamkeit einer medizinischen Intervention. Fiir die vorliegende Fragestellung ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar. Daher sollte auf dieser
Evidenzstufe gepriift werden, ob RCTs identifiziert werden, die die in der §-137h-Bewertung
H20-03 getroffenen Einschédtzungen infrage stellen.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Personen mit moderater bis schwerer chronischer Bronchitis mit oder ohne COPD-
Schweregrad GOLD 1 bis 3, die trotz leitliniengerechter Therapie symptomatisch bleiben

E2  |Priifintervention: IRE als zusdtzliche Behandlung zur bisherigen leitliniengerechten Therapie

E3 | Vergleichsintervention: Beibehaltung der bisherigen leitliniengerechten Therapie

E4  |patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Morbiditét (zum Beispiel respiratorische Symptome, Exazerbationen)
= Krankenhausaufenthalte

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= unerwiinschte Ereignisse

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 | Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung herangezogen

E7  |Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
E8 | Vollpublikation verfiigbar® oder laufende Studie

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [8] oder ein Bericht tiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [9] geniigt und eine Bewertung der Studie ermdglicht,
sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; COPD: Chronic obstructive Pulmonary Disease
(chronisch obstruktive Lungenerkrankung); GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease;
IRE: irreversible Elektroporation
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3.2 Informationsbeschaffung
3.2.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt:

*  Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register
of Controlled Trials

=  Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE und
Embase parallel zur Suche nach relevanten Studien sowie mittels Suche in den
Datenbanken Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database

3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ithres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siche Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhdngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgeldst. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschlie3end von einer 2. Person tiberpriift. Auch die Infor-
mationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhéngig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden [10] des Instituts beschriebenen Grundsétzen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméf den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.1.
Die Suche fand am 25.03.2021 statt.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 25.03.2021
n=78

Ausschluss: Duplikate
n=12

\ 4

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =66

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =66

\ 4

Potenziell relevante Dokumente

zum Thema
n=0 Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=0
Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Prifintervention) n = 0
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 0
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0
Nicht E5 (Studientyp) n =0
Nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung
Zu screenende herangezogen) n =0
systematische Nicht E7 (Publikationssprache) n = 0
Ubersichten Nicht E8 (Vollpublikation verfligbar) n = 0
n=0
A
0 Publikationen zu 0 zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 laufenden Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

4.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusétzlichen relevanten Studien
beziehungsweise Dokumente identifiziert.
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Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang A.2. Die Suche in
Studienregistern fand am 25.03.2021 statt.

4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine systematischen Ubersichten
identifiziert (siche Abbildung 1).

4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des vorliegenden Addendums wurden keine
zusitzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert. Zusitzliche laufende Studien
wurden ebenfalls nicht identifiziert.

4.2 Darstellung der zusiitzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zuséitzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusitzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zuséatzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusitzlichen relevanten
abgeschlossenen oder laufenden Studien identifiziert, die sich auf die vorliegende Fragestellung
bezogen. Dariiber hinaus wurde der schon in der §-137h-Bewertung H20-03 bekannte
Studienregistereintrag zur RheSolve-Studie (NCT04677465) aktualisiert: Der Status wurde von
»geplant™ in ,,rekrutierend* gedndert.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir die IRE bei chronischer Bronchitis weiterhin weder
Nutzen noch Unwirksamkeit oder Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in der §-137h-
Bewertung beriicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder
laufenden Studien gefunden, die grundsitzlich geeignet wéren, in naher Zukunft den Nachweis
von Nutzen, Unwirksamkeit oder Schidlichkeit zu liefern.
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Anhang A — Suchstrategien
A.1 — Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid
= Ovid MEDLINE(R) 1946 to March 24, 2021

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Lefebvre [11] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

=  Systematische Ubersicht: Wong [12] — High specificity strategy

# Searches

1 exp Bronchitis/

2 exp Pulmonary Disease Chronic Obstructive/

3 (chronic* adj2 bronchiti*).ti,ab.

4 ((chronic adj1 obstructive adj1 (lung or pulmonary) adj1 disease) or COPD).ti,ab.
5 or/1-4

6 Ablation Techniques/

7 (rheoplasty or RheOx or gala or ablation*).ti,ab.

8 ((nonthermal* or non-thermal* or pulsed*) and electric* and field*).ti,ab.
9 or/6-8

10 randomized controlled trial.pt.

11 controlled clinical trial.pt.

12 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.
13 drug therapy.fs.

14 or/10-13

15 Cochrane database of systematic reviews.jn.

16 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

17 meta analysis.pt.

18 or/15-17

19 or/14,18

20 19 not (exp animals/ not humans.sh.)

21 and/5,9,20

22 21 not (comment or editorial).pt.

23 22 and (english or german).lg.

Suchoberflache: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process, In-Data-Review & Other Non-
Indexed Citations March 24, 2021

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Addendum H21-02 Version 1.0
IRE bei chronischer Bronchitis 12.05.2021
# Searches
1 (chronic* and bronchiti*).ti,ab.
2 ((chronic and obstructive and (lung or pulmonary) and disease) or COPD).ti,ab.
3 or/1-2
4 (rheoplasty or RheOx or gala or ablation*).ti,ab.
5 ((nonthermal™® or non-thermal* or pulsed*) and electric* and field*).ti,ab.
6 or/4-5
7 (clinical trial* or random* or placebo).ti,ab.
8 trial ti.
9 or/7-8
10 (search or meta analysis or MEDLINE or systematic review).ti,ab.
11 or/9-10
12 and/3,6,11
13 12 not (comment or editorial).pt.
14 13 and (english or german).lg.
2. Embase

Suchoberflache: Ovid
= Embase 1974 to 2021 March 24

Es wurde folgender Filter iibernommen:

= RCT: Wong [12] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Searches

exp bronchitis/

chronic obstructive lung disease/

(chronic* adj2 bronchiti*).ti,ab.

((chronic adj1 obstructive adj1 (lung or pulmonary) adj1 disease) or COPD).ti,ab.

or/1-4

bronchial rheoplasty/ or endobronchial catheter/

(rheoplasty or RheOx or gala or ablation*).ti,ab.

((nonthermal® or non-thermal* or pulsed*) and electric* and field*).ti,ab.

O |0 | I[N || |W[N|— |3

or/6-8

—_
=)

(random* or double-blind*).tw.

[
—_—

placebo*.mp.

-
[\

or/10-11

—_—
W

and/5,9,12

,_.
~

13 not medline.cr.

—
(9]

14 not (exp animal/ not exp human/)

—_
(@)

15 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

—_
~

16 and (english or german).lg.

Institut fiir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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IRE bei chronischer Bronchitis 12.05.2021

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials Issue 3 of 12, March 2021

Cochrane Database of Systematic Reviews Issue 3 of 12, March 2021

# Searches

#1 [mh "Bronchitis"]

#2 [mh "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"]

#3 (chronic* NEAR/2 bronchiti*):ti,ab

#4 ((chronic NEAR/1 obstructive NEAR/1 (lung or pulmonary) NEAR/1 disease) or COPD):ti,ab

#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 [mh "' Ablation Techniques"]

#7 (rheoplasty or RheOx or gala or ablation*):ti,ab

#8 ((nonthermal* or non-thermal* or pulsed*) and electric* and field*):ti,ab

#9 #6 or #7 or #8

#10 |#5 and #9 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#11 |#5 and #9 in Trials

#12 | #11 not (*clinicaltrial*gov* or *who*trialsearch* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn® or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#13  |#12 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or per
or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd or
uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

4. Health Technology Assessment Database
Suchoberflache: INAHTA

#

Searches

"Bronchitis"[mhe]

"Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"[mhe]

(chronic* AND bronchiti*)[Title] OR (chronic* AND bronchiti*)[abs]

AW | =

((chronic AND obstructive AND (lung OR pulmonary) AND disease) OR COPD)[Title] OR ((chronic
AND obstructive AND (lung OR pulmonary) AND disease) OR COPD)[abs]

(9}

#4 OR #3 OR #2 OR #1

"Ablation Techniques"[mh]

(rheoplasty OR RheOx OR gala OR ablation*)[Title] OR (rheoplasty OR RheOx OR gala OR
ablation*)[abs]

((nonthermal* OR non-thermal* OR pulsed*) AND electric* AND field*)[Title] OR ((nonthermal* OR
non-thermal* OR pulsed*) AND electric* AND field*)[abs]

#8 OR #7 OR #6

10

#9 AND #5

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11 -
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A.2 — Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* FEingabeoberflidche: Expert Search

Suchstrategie

( rheoplasty OR RheOx OR gala OR ablation OR electric field OR electric fields ) AND ( chronic bronchitis
OR chronic obstructive pulmonary disease OR chronic obstructive lung disease OR COPD )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie

rheoplasty OR RheOx OR Gala AND chronic bronchitis OR Gala AND chronic obstructive lung disease OR
Gala AND chronic obstructive pulmonary disease OR Gala AND COPD OR ablation AND chronic bronchitis
OR ablation AND chronic obstructive lung disease OR ablation AND chronic obstructive pulmonary disease
OR ablation AND COPD OR electric field* AND chronic bronchitis OR electric field* AND chronic

obstructive lung disease OR electric field* AND chronic obstructive pulmonary disease OR electric field*
AND COPD

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -12 -



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber die Aussetzung
eines Beratungsverfahrens tber eine Richtlinie zur Erprobung
gemald § 137e SGB V:

Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ Folgendes
beschlossen:

l. Das Beratungsverfahren Uber eine Richtlinie zur Erprobung gemall § 137e SGB V der
Irreversiblen Elektroporation bei chronischer Bronchitis wird im Hinblick auf eine
laufende Studie ausgesetzt.

II.  Der Beschluss ist gliltig bis zum 31. Dezember 2024.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Aussetzung eines Beratungsverfahrens lber eine
Richtlinie zur Erprobung gemal3 § 137e SGB V:

Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Vom T. Monat JJJJ
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1. Rechtsgrundlage

Stellt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz
4 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) fest, dass fiir die zu bewertende Methode
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist
(§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V), entscheidet er innerhalb von sechs Monaten nach
dem Beschluss nach § 137h Absatz 1 Nummer 3 SGB V Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach
§ 137e SGB V, um die notwendigen Erkenntnisse flr die Bewertung des Nutzens der Methode
zu gewinnen.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

Falls bereits Studien laufen oder geplant sind, die Erkenntnisse fiir eine abschlielende
Nutzenbewertung liefern kbnnen, kann der G-BA gemal 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 7 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Beratungsverfahren Uber eine Richtlinie zur
Erprobung aussetzen. Fiir den Aussetzungsbeschluss gilt nach 2. Kapitel § 37 Absatz 4 Satz 8
VerfO das Stellungnahmerecht nach § 92 Absatz 7d SGB V.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Anlass und Hintergrund

Mit Beschluss vom 18. Marz 2021 hat der G-BA als Ergebnis eines Bewertungsverfahrens nach
§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V festgestellt, dass fir die Irreversible Elektroporation (IRE) zur
Behandlung von Patientinnen und Patienten mit chronischer Bronchitis weder der Nutzen
noch die Schadlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist. Mit dem vorgenannten
Beschluss hat der G-BA zugleich ein Beratungsverfahren Uber eine Richtlinie zur Erprobung
gemald § 137e SGB V fiir die gegenstandliche Methode sowie das Einschatzungsverfahren nach
2. Kapitel § 6 der VerfO eingeleitet. Der Beschluss sowie die Tragenden Griinde sind auf den
Internetseiten des G-BA veroffentlicht.!

Auf Basis der von einem Krankenhaus gemaB § 137h Absatz Satz 1 SGB V Ubermittelten
Informationen und einer im Rahmen der Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
durchgefiihrten systematische Uberpriifung der Evidenz durch das Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat der G-BA festgestellt, dass eine
Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung des Nutzens dieser Methode
auf einem fir spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau
erlaubt. Zugleich hat der G-BA zur gegenstandlichen Methode eine laufende randomisiert
kontrollierte Studie (RCT) identifiziert.

2.2 Beschreibung der Methode

Die IRE soll zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit moderater oder schwerer
chronischer Bronchitis mit oder ohne chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD,
Schweregrad GOLD 1 bis 3) zur Anwendung kommen. Die Methode ist in ihrem Kernmerkmal

L https://www.g-ba.de/beschluesse/4751/
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durch ein nicht-thermisches bronchoskopisches Ablationsverfahren gekennzeichnet, bei dem
mittels eines mit einer expandierbaren Elektrode besetzten Katheters kurzzeitig
hochfrequente gepulste elektrische Signale an das Atemwegsepithel und die submukosalen
Gewebeschichten in einem Segmentbronchus ausgesendet werden. Diese Art der
Energiezufuhr soll den Zelltod durch osmotische Schwellungen und Apoptose mit
anschlieffender Regeneration des normalisierten Epithels bewirken. Um das Risiko einer
Arrhythmie aufgrund der Energiezufuhr zu minimieren, wird die Energieabgabe mit dem
Herzrhythmus der Patientin oder des Patienten synchronisiert. Die Behandlung zielt darauf
ab, die Ubermalige Schleimbildung und den Husten zu beseitigen, die Lebensqualitat zu
verbessern und ein Fortschreiten der Krankheit zu verhindern.

2.3 Evidenzlage

Im Rahmen der Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V konnte der G-BA auf Basis der
mit der Informationsibermittlung eingereichten Studien einen hinreichenden Nutzen der
Irreversiblen Elektroporation zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit chronischer
Bronchitis nicht ableiten.

Die eingereichten Fallserien CS001, CS002, CS003 und CS004, zu denen bereits Ergebnisse
vorlagen, waren nicht fir die Bewertung des Nutzens der gegenstdndlichen Methode
verwendbar, da keine verwertbaren Daten zum Vergleich zur Standardbehandlung vorlagen.
Erkenntnisse zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit der gegenstandlichen Methode lieRen
sich aus den Ubermittelten Daten nicht ableiten, da auch hier insbesondere keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die eingereichten Fallserien lieBen nicht auf die Schadlichkeit
der gegenstandlichen Methode schlieRRen.

24 Fragestellung der Erprobung und Anforderungen an das Studiendesign

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob die IRE als zusatzliche Therapie zur
bisherigen leitliniengerechten Therapie bei Patientinnen und Patienten mit moderater bis
schwerer chronischer Bronchitis, deren Symptomatik trotz leitliniengerechter Therapie
weiterbesteht, im Vergleich zu einer Scheinbehandlung zu Vorteilen hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte fihrt.

Zur Beantwortung der vorgenannten Fragestellung ist eine Sham-kontrollierte RCT
(Uberlegenheitsstudie) erforderlich, die das AusmaR der Beeinflussung patientenrelevanter
Endpunkte nach Moglichkeit unter Berlicksichtigung definierter klinisch relevanter
Veranderungen (minimal important difference, MID) untersucht, da dieser Studientyp die
Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere Systementscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt. Geeignete patientenrelevante Endpunkte
stellen insbesondere Symptome der chronischen Bronchitis, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse dar.

Eine Erprobungsstudie sollte multizentrisch durchgefihrt werden, da die Aussagekraft
multizentrischer Studien im Allgemeinen héher ist als bei monozentrischen Studien. Das liegt
vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird.
Zudem kénnen schneller hohere Patientenzahlen rekrutiert werden.



2.5 Laufende Studie zur gegenstindlichen Methode

Auf Basis der von einem Krankenhaus gemaB § 137h Absatz Satz 1 SGB V Ubermittelten
Informationen und einer im Rahmen der Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
durchgefiihrten systematische Uberpriifung der Evidenz durch das IQWiG konnte der G-BA
eine laufende Studie identifizieren, die — wie nachfolgende dargestellt - geeignet ist, in naher
Zukunft die notwendigen Erkenntnisse flir die Bewertung des Nutzens zu gewinnen:

- Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve)?.

Die Studie befindet sich in der Rekrutierungsphase. Ein Studienregistereintrag ist verfugbar.

Die Durchfihrung einer weiteren Studie zur Erprobung der beratungsgegenstdndlichen
Methode ist - wie nachfolgend dargestellt - nicht erforderlich.

2.5.1 Beschreibung der laufenden Studie

Ausweislich des im Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz 1 SGB V Ubermittelten
Studienprotokolls® ist die RheSolve-Studie als prospektive, multizentrische RCT mit
Verblindung von Patientinnen und Patienten sowie den Endpunkterhebenden konzipiert. Die
Rekrutierung der Probanden ist in bis zu 40 Studienzentren in den USA, Kanada und Europa
vorgesehen. Mit der Studie soll gezeigt werden, dass der Einsatz der IRE bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und moderater bis
schwerer chronischer Bronchitis zu einer verminderten Symptomatik der chronischen
Bronchitis im Vergleich zu einer Scheinbehandlung fihrt.

In die RheSolve-Studie eingeschlossen werden sollen 270 Patientinnen und Patienten mit
moderater bis schwerer chronischer Bronchitis und einer COPD mit dem Schweregrad GOLD
1 bis 3 (im Studienprotokoll definiert als ,FEV1/FVC <0,7“ und ,pre-procedure post-
bronchodilator FEV; percent predicted of > 30 %“). Zudem ist ein Mindestalter von 35 Jahren
gefordert und die Patientinnen und Patienten sollen ehemalige Rauchende sein, welche seit
mindestens 6 Monaten rauchfrei sind. AuRerdem sollen sie, obwohl sie sich seit mindestens
8 Wochen in einer leitlinienentsprechenden medikamentdsen Behandlung befinden,
weiterhin symptomatisch sein, was Uber eine geforderte Mindestsumme der ersten beiden
Fragen des COPD Assessment Tests (CAT) zur Husten- und Schleimsymptomatik abgebildet
werden soll. Als Ausschlusskriterien werden unter anderem Personen mit Asthma, mit
schwererem Lungenemphysem oder mit Lungenimplantaten bzw. -prothesen genannt.

Als Prifintervention kommt die IRE gemald der im Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V
eingereichten Gebrauchsanweisung fir das zur Anwendung kommende Medizinprodukt
zusatzlich zur leitlinienkonformen medikamentdsen Behandlung zum Einsatz. Die Intervention
umfasst dabei zwei bronchoskopische Behandlungen, zuerst die Behandlung des rechten, ca.
vier Wochen spater die des linken Lungenfliigels.

Als Vergleichsintervention wird zusatzlich zur leitlinienkonformen medikamentosen
Behandlung eine Scheinbehandlung durchgefiihrt, bei der die Anwendung der Methode und
die Anzahl der Behandlungen wie im Interventionsarm erfolgen, das zur Anwendung

2 Gala Therapeutics. Clinical Study of the RheOx Bronchial Rheoplasty System in Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis (RheSolve) [online]. 2021 [Zugriff: 22.02.2021]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04677465.

3 Gala Therapeutics. The RheSolve Study; A Clinical Evaluation of Bronchial Rheoplasty for the Treatment of the
Symptoms of Chronic Bronchitis in Adult Patients with COPD; study CS006; clinical study protocol
[unveroffentlicht]. 2020.
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kommende Medizinprodukt jedoch keine elektrischen Felder erzeugt. Die Patientinnen und
Patienten der Kontrollgruppe erhalten die Moglichkeit, nach einer Nachbeobachtungszeit von 12
Monaten in den Interventionsarm zu wechseln und sich einer IRE zu unterziehen.

Laut Studienprotokoll ist der primdre Endpunkt die Bronchitis-bezogene Symptomatik,
erhoben Uiber die mittlere Veranderung des CAT-Gesamtscores seit Studienbeginn zu den
Monaten 6, 9 und 12 mittels Kovarianzanalyse unter Bericksichtigung des Wertes zu
Studienbeginn sowie der FEVi-Kategorie. Als weitere Endpunkte der Studie sind unter
anderem COPD-Exazerbationen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und (schwerwiegende)
unerwiinschte Ereignisse aufgefiihrt. Als Nacherhebungszeitpunkte sind unter anderem 6, 9,
12, 18 und 24 Monate genannt.

2.5.2 Abgleich der laufenden Studien mit der Erprobungsfragestellung

Der G-BA hat die RheSolve-Studie anhand des im Bewertungsverfahren nach § 137h Absatz
Satz 1 SGB V Ubermittelten Studienprotokolls daraufhin geprift, ob sie nach derzeitigem
Erkenntnisstand geeignet ist, die in Kapitel 2.4 definierte Fragestellung der Erprobung zu
beantworten.

Das gewadhlte Studiendesign einer randomisierten kontrollierten und doppelt verblindeten
Studie (Patientinnen und Patienten, Endpunkterhebenden) entspricht den Anforderungen an
eine Erprobungsstudie fiir die gegenstdndliche Methode.

Zwar sieht der G-BA als Zielpopulation fir den Einsatz der IRE auch Personen mit chronischer
Bronchitis ohne COPD an; bei Patientinnen und Patienten mit einer moderaten bis schweren
Bronchitis liegt jedoch auch haufig eine Lungenobstruktion vor, sodass ein Grofteil dieser
Zielpopulation mit der geplanten Studienpopulation hinreichend abgedeckt scheint. Da im
Fokus der IRE die Ablation von Schleim-produzierenden Atemwegszellen liegt, welche fir die
Husten- und Schleimsymptomatik der chronischen Bronchitis unabhdngig von einer
Atemwegsobstruktion verantwortlich sind, erscheint es plausibel, von dhnlichen Effekten der
IRE auf Patientinnen und Patienten mit chronischer Bronchitis unabhdngig von einer
moglichen daneben bestehenden Obstruktion auszugehen. Vor diesem Hintergrund geht der
G-BA von einer ausreichend hohen Ubertragbarkeit der Ergebnisse der RheSolve-Studie auf
Personen mit chronischer Bronchitis ohne COPD aus.

Auch mit Blick auf die Fokussierung der RheSolve-Studie auf ehemalige aktive Raucherinnen
und Raucher liegen keine Anhaltspunkte vor, die gegen eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf Patientinnen und Patienten mit negativer Raucheranamnese sprechen. Die neben dem
Tabakkonsum existierenden weiteren Risikofaktoren fiir eine chronische Bronchitis mit oder
ohne COPD (wie berufliche Expositionen mit Dampfen, Chemikalien oder Staub) fihren zu
einem Krankheitsbild, das dem einer durch Tabakkonsum induzierten Erkrankung sehr ahnlich
scheint und gleichartig behandelt wird.

Die Intervention der Studie entspricht der gegenstandlichen IRE. Die Vergleichsintervention
umfasst eine Scheinbehandlung, welche in diesem Falle nach Ansicht des G-BA auch
erforderlich ist.

Der im Studienprotokoll benannte primdre Endpunkt, die Veranderung der Bronchitis
bezogenen Symptomatik gemessen liber den CAT, ist als patientenrelevanter Endpunkt
geeignet. Das Instrument scheint valide, da sowohl Aspekte der chronischen Bronchitis als
auch der COPD erfasst werden.

Die GroRRenordnung der geplanten Fallzahl sieht der G-BA als geeignet an, um beim primaren
Endpunkt den erwarteten Effekt nachweisen zu kénnen. Die im Studienprotokoll erwartete
EffektgroBe wiirde zudem unter den angenommenen Standardabweichungen auf Basis der
standardisierten Mittelwertdifferenz in Form von Hedges’ g als klinisch relevant eingeordnet
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werden. Dass fir den primadren Endpunkt Daten nach 6, 9 und 12 Monaten erfasst werden
sollen, ist sinnvoll; auch die Nachbeobachtung von insgesamt 24 Monaten betrachtet der G-
BA als angemessen, um trotz des moglichen Wechsels von der Kontrollbehandlung auf die
Intervention die Dauerhaftigkeit der Verdnderungen abschéatzen zu kdnnen.

2.6 Gesamtbewertung der laufenden Studie

Mit der RheSolve-Studie liegt eine laufende, multizentrische Sham-kontrollierte RCT vor,
deren Ergebnisse nach derzeitigem Kenntnisstand grundsatzlich geeignet sind, in absehbarer
Zeit die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der gegenstandlichen
Methode zu gewinnen. Die Erfolgsaussichten, zeitnah entsprechende Ergebnisse zu erhalten,
werden insgesamt als gut eingeschatzt. Im Registereintrag ist August 2023 als Abschluss der
primaren Hypothesentestung sowie Januar 2024 als Studienabschluss angegeben.

Unter der Pramisse, dass die RheSolve-Studie wie geplant durchgefihrt und abgeschlossen
wird, wird eine separate Erprobungsstudie derzeit nicht als erforderlich angesehen.

3. Stellungnahmeverfahren

Kapitel wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergdnzt. Eine detaillierte Darstellung der
Wirdigung der Stellungnahmen findet sich in der Zusammenfassenden Dokumentation zum
Beschluss.

4. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten

Informationspflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt

18.03.2021 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-
Richtlinie gemall § 137e SGBV

29.03.2021 Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger
zur strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen
(gemakR 2. Kapitel § 6 VerfO) sowie zur Ermittlung weiterer
betroffener Medizinproduktehersteller

24.06.2021 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

12.08.2021 UA MB Mindliche Anhorung

TT.MM.JJ1JJ UA MB Wiirdigung der Stellungnahmen und abschliefSende
Beratung der Beschlussempfehlung

Plenum Abschliefsende Beratung und Beschlussfassung

Nichtbeanstandung i.R. d. Priifung nach § 94 Abs. 1 SGB V
des Bundesministeriums fiir Gesundheit
Verdffentlichung im Bundesanzeiger




‘ Inkrafttreten

6. Fazit

Der G-BA setzt die Beratungen Uber eine Erprobungs-Richtlinie fiir die IRE zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit chronischer Bronchitis aufgrund der laufenden RheSolve-
Studie bis zum 31. Dezember 2024 aus, da deren Ergebnisse geeignet sind, den Nutzen der
Methode in naher Zukunft zu bewerten.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf iiber die Aussetzung des
Beratungsverfahrens zur Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V: Irreversible
Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin

5.7.2021

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Dem Beschlussentwurf zur
Aussetzung des
Beratungsverfahrens tiber
eine Richtlinie gemaRk §137e
SGB V der irreversiblen
Elektroporation bei
chronischer Bronchitis wird

ohne Anderung zugestimmt.

Die laufende RheSolve-Studie ist geeignet, die notwendigen
Kenntnisse zur Nutzenbewertung zu gewinnen, so dass nach
Beendigung der Studie eine abschlieende Bewertung des
gegenstdndlichen Verfahrens moglich sein wird. Eine
eigenstandige Erprobungsstudie wird als nicht notwendig
erachtet.




Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin

Die Anhorung findet voraussichtlich am 12.08.2021 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil.

Einladung wird
lhnen zugesandt




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf iiber die Aussetzung des
Beratungsverfahrens zur Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V: Irreversible
Elektroporation bei chronischer Bronchitis

inspring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Inc.

21.07.2021

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Ad Studie Nutzennachweis:
,G-BA [konnte] eine
laufende Studie
identifizieren, die {(...)
geeignet ist, in naher Zukunft
die notwendigen
Erkenntnisse fir die
Bewertung des Nutzens zu
gewinnen: - Clinical Study of
the RheOx Bronchial
Rheoplasty System in
Treating the Symptoms of
Chronic Bronchitis
(RheSolve)“ (S.3-4, Tragende
Grinde).

Wir stimmen zu, keine Anderungsvorschlige.

Ad Studie Nutzennachweis:
,Die Durchfiihrung einer
weiteren Studie zur
Erprobung der
beratungsgegenstandlichen
Methode ist (...) nicht
erforderlich” (S.4, Tragende
Grinde).

Wir stimmen zu, keine Anderungsvorschlige.

Ad Population: , Da im Fokus
der IRE die Ablation von
Schleim-produzierenden
Atemwegszellen liegt,
welche fir die Husten- und
Schleimsymptomatik der
chronischen Bronchitis
unabhangig von einer
Atemwegsobstruktion

Wir stimmen zu, keine Anderungsvorschlige.




inspring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Inc.

21.07.2021

verantwortlich sind,
erscheint es plausibel, von
dhnlichen Effekten der IRE
auf Patientinnen und
Patienten mit chronischer
Bronchitis unabhangig von
einer moglichen daneben
bestehenden Obstruktion
auszugehen. Vor diesem
Hintergrund geht der G-BA
von einer ausreichend hohen
Ubertragbarkeit der
Ergebnisse der RheSolve-
Studie auf Personen mit
chronischer Bronchitis ohne
COPD aus” (S.5, Tragende
Grinde).

Ad Population: ,Auch mit
Blick auf die Fokussierung
der RheSolve-Studie auf
ehemalige aktive
Raucherinnen und Raucher
liegen keine Anhaltspunkte
vor, die gegen eine
Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf Patientinnen
und Patienten mit negativer
Raucheranamnese sprechen”
(S.5, Tragende Griinde).

Wir stimmen zu, keine Anderungsvorschlige.

Ad Studienabschluss: ,Die
Erfolgsaussichten, zeitnah
entsprechende Ergebnisse zu
erhalten, werden insgesamt
als gut eingeschatzt. Im
Registereintrag ist August
2023 als Abschluss der
primdren
Hypothesentestung sowie
Januar 2024 als
Studienabschluss
angegeben“ (S.6, Tragende
Grinde).

Wir stimmen zu, keine Anderungsvorschlige.




inspring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Inc.

21.07.2021

Weitere Themen:

Vergiitung der
Leistungserbringer:

Wird die IRE wahrend
Durchfiihrung der RheSolve
in den deutschen
Studienzentren sachgerecht
durch die gesetzliche
Krankenversicherung
verglitet werden?

Wird die IRE wahrend
Durchfiihrung der RheSolve
in den deutschen Zentren,
die nicht an der Studie
teilnehmen, sachgerecht
durch die gesetzliche
Krankenversicherung
verglitet werden?

In dem Beratungsgesprach zur vorangegangen §137h Beratung
fur die IRE haben die Vertreter des G-BA zu dieser Thematik
unterschiedliche Ansichten prasentiert. Dem
Beratungsinteressenten konnte keine Antwort gegeben werden.

Es wurde vereinbart das Thema im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens erneut einzubringen und so eine G-BA
interne weiterfiihrende Diskussion anzustofRRen.

Unsere Position:

Gemal §137h Abs.4 5.2 SGB V gilt: ,,Wenn die Methode [fiir die
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die
Unwirksamkeit (...) als belegt anzusehen ist] mit
pauschalierten Pflegesdtzen nach § 17 Absatz 1a des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes noch nicht sachgerecht
vergiitet werden kann und eine Vereinbarung nach § 6 Absatz
2 Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes (...) nicht innerhalb
von drei Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4
zustande kommt, ist ihr Inhalt durch die Schiedsstelle nach §
13 des Krankenhausentgeltgesetzes (...) festzulegen.

Die IRE wurde vom G-BA in seinem Beschluss vom 18.03.21 als
eine Methode fir die weder der Nutzen noch die Schadlichkeit
oder die Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist, eingestuft.

Im aktuellen DRG-System 2021 ist die IRE der DRG E02D
zugewiesen, die mit 3.103,33 € (ohne Pflege-Erl6s) vergitet ist.
Alleine die zusatzlichen Sachkosten der IRE belaufen sich auf
3.689,00 €. Somit ist die IRE im aktuellen DRG-System noch
nicht sachgerecht vergitet.

Eine zusatzliche Vergltung nach § 6 Absatz 2 Satz 1 des
Krankenhausentgeltgesetzes wurde vom InEK allerdings nicht
gewadhrt. Wie aus einer Reihe von Beratungsgesprachen bekannt
ist, bewerten InEK und G-BA die Neuheit von Methoden
allerdings nach unterschiedlichen Mal3staben, die Methode ist
zweifelsfrei nicht sachgerecht finanziert.

Aus unserer Sicht ist die sachgerechte Vergitung fiir die IRE
sicherzustellen und die Liicke der Unterfinanzierung fiir die
Studienzentren zu schlieBen. AuBerdem ergibt sich aus dem
Gesetzestext unmissverstandlich, dass alle Krankenhduser,
welche die ggf. vom G-BA definierten Qualitatsrichtlinien fir die
Leistungserbringung erfiillen, die IRE zulasten der GKV erbringen
dirfen. Dies gilt, solange die Erprobung andauert. Aus unserer
Sicht ist die Aussetzung der Entscheidung zu einer

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




inspring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Inc.

21.07.2021

Erprobungsstudie — weil mit der RheSolve bereits eine Studie
lauft, die den Nutzennachweis erbringen kann — hier mit dem
Andauern der Erprobung gleichzusetzen (vgl. §137h, Abs. 4 SGB
V).

Entweder erfolgt die Festsetzung der Vergltung Uber die
Schiedsstelle nach §13 KHEntgG oder die Vertragsparteien
vereinbaren direkt ein Entgelt.

Besteht keine sachgerechte Verglitung, sehen wir fir die
Zentren keine Moglichkeit die IRE in deutschen Krankenhadusern
zu erbringen. Dies wiirde die im Rahmen des G-BA Verfahrens
angestrebte Evidenzgenerierung durch die RheSolve und den
Einschluss deutscher Zentren verhindern und aus unserer Sicht
der Intention des §137h widersprechen. Gerade vor dem
Hintergrund, dass mit der ReSolve Studie bereits eine Studie, die
den Nutzennachweis erbringen kann auf dem Weg ist und der
G-BA, somit mittelbar die Versichertengemeinschaft, die Kosten
flir eine eigene Erprobung spart, erscheint es uns dringend
geboten, fur eine sachgerechte Verglitung zu sorgen.
Andernfalls besteht die Gefahr, dass die gute Idee, die hinter
den Regelungen der Erprobung steht, Schaden nimmt.

Der G-BA wird daher gebeten, die Notwendigkeit einer
Entgeltfestsetzung in den Beschluss zur Aussetzung der
Erprobung mit aufzunehmen.




Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Inspring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Inc

Die Anhorung findet voraussichtlich am 12.08.2021 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kdnnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fir diese
Anh6rung mochten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhorung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil.

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf iiber die Aussetzung des
Beratungsverfahrens zur Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V: Irreversible
Elektroporation bei chronischer Bronchitis

Univ.-Prof. F. Herth

Chefarzt Pneumologie und Beatmungsmedizin

Thoraxklinik Heidelberg, Rontgenstralie 1, 69126 Heidelberg

20.07.2021

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Weitere Themen:

Vergiitung der
Leistungserbringer in
Deutschland ist weiterhin
ungeklart?

An der als Ersatz fur eine Erprobungstudie vom G-BA
vorgeschlagenen Rhesolve Studie und an dem zusatzlich
laufenden Register werden einige deutsche Kliniken beteiligt
sein oder sind schon beteiligt.

Aus unserer Sicht ist im neuen Verfahren nach §137h vom
Gesetzgeber eindeutig festgelegt, dass das Verfahren fir die Zeit
einer Erprobungsstudie finanziert werden muss:

,Wenn die Methode [fir die weder der Nutzen noch die
Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit (...) als belegt anzusehen
ist] mit pauschalierten Pflegesdtzen nach § 17 Absatz 1a des
Krankenhausfinanzierungsgesetzes noch nicht sachgerecht
verglitet werden kann und eine Vereinbarung nach § 6 Absatz 2
Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes (...) nicht innerhalb von
drei Monaten nach dem Beschluss nach Absatz 1 Satz 4
zustande kommt, ist ihr Inhalt durch die Schiedsstelle nach § 13
des Krankenhausentgeltgesetzes (...) festzulegen.

Das gilt aus unserer Sicht sowohl fir die Hauser, die an der
Studie beteiligt sind, die den Nutzennachweis erbringt.
Zusatzlich aber auch fur Hauser die ggf. Qualitatskriterien des G-
BA erfillen und Patienten aulRerhalb dieser Studie, z.B. im
Rahmen eines Registers erbringen.

Im Beratungsverfahren, in dem 2 Krankenhauser beteiligt
waren, wurde keine abschlieRende Antwort auf diese Fragen
gegeben.




Univ.-Prof. F. Herth
Chefarzt Pneumologie und Beatmungsmedizin

Thoraxklinik Heidelberg, Rontgenstralle 1, 69126 Heidelberg

20.07.2021

Fragen die also im Rahmen der Stellungnahme und der
Anho6rung aus unserer Sicht dringend zu klaren sind:

1. Aus unserer Sicht ist die Behandlung der Patienten im
Rahmen einer internationalen Studie mit deutscher
Beteiligung, die vom G-BA als Ersatz fir eine
Erprobungstudie anerkannt wird, von der GKV zu
bezahlen. Stimmt der G-BA dem zu? Falls nein, welche
Griinde sprechen dagegen?

2. Der Gesetzgeber schrankt die Bezahlung nicht auf die
Studienzentren ein, so dass auch eine Bezahlung
aullerhalb der Nutzennachweisstudie bezahlt wird.
Stimmt der G-BA dem zu? Falls nein, welche Griinde
sprechen dagegen?




Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

Univ.-Prof. F. Herth

Die Anhorung findet voraussichtlich am 12.08.2021 statt

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir konnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhérung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Termindnderungen fiir diese
Anhoérung méchten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhoérung
eingeladen.

lhre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ




Wortprotokoll Bomiesheechuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

lber eine Aussetzung des Beratungsverfahrens zur
Richtlinie zur Erprobung gemalR § 137e SGB V:
Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis
(BVh-20-003)

Vom 12. August 2021

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 11:01 Uhr

Ende: 11:15 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses

GutenbergstraRe 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anh6rung

Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP):
Herr Prof. Dr. Jirgen Hetzel

Herr Prof. Dr. Kaid Darwiche

inspiring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Inc.:
Herr Prof. Dr. Michael Wilke

Herr Prof. Dr. Felix Herth



Beginn der Anhorung: 11:01 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Einen schonen guten Morgen an Sie alle und natirlich
insbesondere an unsere Gaste, die ich im Namen des Unterausschusses Methodenbewertung
zu unserer mindlichen Anhorung begriiBe, und zwar geht es um unsere Richtlinie zur
Erprobung gemaR § 137e SGB V: Irreversible Elektroporation bei chronischer Bronchitis. Wir
alle kennen die Unterlagen. Es geht hier um den Beschluss einer Aussetzung.

Ich begriiRe fiir die Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin Herrn
Prof. Hetzel und Herrn Prof. Darwiche. - Herrn Darwiche habe ich schon gesehen. Sind Sie,
Herr Prof. Hetzel auch da? - Wissen Sie etwas, Herr Darwiche?

Herr Prof. Darwiche (DGP): Ich hatte gestern noch einmal mit ihm Kontakt; der Termin ist also
bekannt. Ich kann jetzt nur vermuten, dass ihm etwas dazwischengekommen ist und er spéater
hinzukommt. Er hat sich nicht zuriickgemeldet. Ich habe ihn gerade noch einmal zu erreichen
versucht; darauf hat er auch noch nicht reagiert.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Dann begriiRe ich zunachst die anderen, und zwar fir die
inspiring-health GmbH im Auftrag des Herstellers Gala Therapeutics Herrn Prof. Wilke und
Herrn Prof. Herth. Guten Morgen!

Weitere Gaste erwarten wir nicht und kénnen daher beginnen. Ich begrii3e Sie also herzlich
zu dieser Anhorung. Zu den Spielregeln noch einmal die Information: Wir erzeugen von dieser
Anhoérung eine Aufzeichnung, die soeben begonnen hat, und ein daraus resultierendes
Wortprotokoll. Ich gehe davon aus, dass Sie damit einverstanden sind.

Wir bedanken uns fir lhre schriftlichen Stellungnahmen, die wir gelesen und gewiirdigt haben,
sodass wie immer gilt: Es wéare schon, wenn Sie sich auf die wesentlichen Punkte
konzentrierten. Es ist nicht erforderlich, die gesamte Stellungnahme wiederzugeben.

Ich schlage vor, wir beginnen - vielleicht kann jemand aus der Geschaftsstelle noch einmal
versuchen, Herrn Hetzel zu erreichen -, Herr Prof. Darwiche, wenn das fir Sie in Ordnung ist,
und Sie hatten auch gleich das Wort. Bitte!

Herr Prof. Darwiche (DGP): Ich spreche fiir die DGP. Wir haben den Antrag gelesen, haben die
Studienunterlagen gelesen und geprift. Von der methodischen Durchfiihrung der REHA
SOLVe-Studie und auch von den gewadhlten Endpunkten her haben wir eigentlich keinen
Zweifel, dass diese REHA SOLVe-Studie den Erfordernissen entspricht und auch die Ergebnisse
bringen wird, die man von einer Erprobungsstudie erwarten wiirde, sodass wir zustimmen,
das Verfahren auszusetzen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Dann Ubergebe ich an Herrn Prof. Wilke oder
Herrn Prof. Herth - wer auch immer von lhnen beginnen mdchte - von der inspiring-health
GmbH.

Herr Prof. Herth (inspiring-health GmbH): Wir hatten auch unsere Stellungnahme abgegeben.
(akustisch schwer verstandlich) Ich glaube, zu der Aussetzung gibt es, wie die Deutsche
Gesellschaft flir Pneumologie gerade dargelegt hat, keine Diskussion. Der Punkt, der sicher zu
diskutieren ware, da ja neben der REHA SOLVe-Studie auch eine Registerstudie in Deutschland
lauft, ist die Frage, wie hier die Situation, insbesondere auch die Verglitungssituation, aussieht
fur die Hauser, die daran teilnehmen. - Herr Wilke vielleicht noch?

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Herr Prof. Wilke, mochten Sie erganzen?

Herr Prof. Dr. Wilke (inspiring-health GmbH): Vielen Dank, Herr Herth. Wie Sie ja an unserer
Stellungnahme gesehen haben, die wir als Beauftragte des Herstellers, der in den USA sitzt
und auch des Deutschen nicht machtig ist - wie die meisten Leute dort -, abgegeben haben,



begriRen wir zunachst einmal, dass der G-BA das Design der Studie fiir so gut befindet, dass
er sagt, er braucht keine deutsche Erprobung, und sie somit aussetzt.

Wir wollten aber eben an der Stelle auch noch einmal darauf hinweisen, dass aus unserer Sicht
die Rechtslage des § 137h SGB V - wobei ich nur Arzt bin und kein Anwalt - hier klar aufzeigt,
dass, wenn die Methode nicht verbrieft ist, eigentlich eine Vergitung hergestellt werden
muss. Aufgrund der Dialoge, die wir in der letzten Zeit gefiihrt haben, und aufgrund dessen,
was wir alles so gehort haben, wollten wir den Punkt noch einmal setzen, weil wir glauben,
dass das insbesondere in dieser Situation, wo ausgesetzt wird, auch noch einmal der
Betrachtung darf, weil - erlauben Sie mir, diese Bemerkung jetzt als Vertreter des Herstellers
einfach noch einmal einzubringen -: Wenn es bei einer Aussetzung schwieriger ware, eine
Finanzierung zu bekommen, als bei einer Erprobungsstudie, dann wiirde sozusagen der
Hersteller, der alles richtig macht und dann der Versichertengemeinschaft Geld spart, weil der
G-BA keine Studien lancieren muss, bestraft. Das kann ja wohl nicht im Sinne des Gesetzgebers
sein. Das mochte ich an der Stelle auch noch einmal gesagt haben.

Das haben wir so nicht geschrieben, deswegen sage ich noch einmal ganz deutlich unsere
Haltung oder gebe hiermit auch ganz klar die Haltung des Herstellers wieder, aber auch meine
eigene, muss ich ganz ehrlich sagen: Wenn also jemand, der eine so gute Studie designt, dass
Sie beim G-BA sogar aussetzen wollen, dann bestraft wird und keine Verglitung erhalt, ware
das nicht im Sinne dieses ganzen Gesetzeswerkes.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Vielen Dank, Herr Prof. Herth, vielen Dank,
Herr Prof. Wilke. Sie wissen, dass das im Grunde nicht Gegenstand heute dieses
Aussetzungsbeschlusses ist. GleichermaRen haben wir das natirlich gelesen und haben das
jetzt auch erwartet. Ja, was soll ich sagen? - Manchmal ist es besser, zu schweigen.

Gibt es Erganzungen? - Gibt es weitere Erganzungswiinsche? Ich habe hier gerade gelesen:
Herr Prof. Hetzel wird gesucht, man versucht ihn zu finden.

Gibt es Erganzungen von lhnen, Herr Prof. Darwiche?

Herr Prof. Darwiche (DGP): Ja, die Erganzung haben wir schon mehrmals hier gebracht, dass
es einer juristischen Klarung bedarf bzw. dass seitens des InEK eine sachgerechte Vergitung
der Erprobungsstudie zumindest geprift werden muss. Und das ist eine Frage, die die
Deutsche Gesellschaft flir Pneumologie und auch die Krankenh&user letztendlich interessiert:
Gilt das dann im Analogieschluss auch fiir diese Studie? Und gilt das - als zweite Frage - auch
fir auBerhalb dieser Studie im Rahmen einer Registerstudie durchgefiihrte Prozeduren? Das
ist eine ganz wesentliche Frage und bedingt dann natirlich auch die Durchfiihrbarkeit und das
Angebot dieses Verfahrens fiir die Patienten an dieser Studie, denn das wird ja keine Klinik
durchfihren, wenn keine sachgerechte Verglitung besteht. Das méchte ich an der Stelle auch
aus Sicht der Pneumologischen Gesellschaft noch einmal unterstreichen: Ohne sachgerechte
Verglitung wird kein Krankenhaus diese Studie durchfihren.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ja. - Vielen Dank. Vielen Dank fir die klare Positionierung.

Gibt es Fragen aus dem Kreis der Teilnehmer des Unterausschusses? - Wenn das nicht der Fall
ist, ist das, glaube ich, schon zu Ende. Es sei denn, es gibt jetzt Wortmeldungen. - Oh, ich habe
gesehen, Herr Prof. Hetzel ist jetzt dabei. Herr Prof. Hetzel, dann haben Sie das Wort.

Herr Prof. Dr. Hetzel (DGP): Die Sache ist die, dass wir mit der Rheoplastie sicherlich eine
Technik haben, die sehr vielversprechend ist. Aber das, was ich gerade von Herrn Darwiche
noch gehort habe, ist genau das, was ich auch so sehe: Ohne Verglitung werden wir
Schwierigkeiten haben, diese Technik tGiberhaupt nutzen zu kénnen. Deshalb wiirde ich das
unbedingt betrachten wollen: dass man da die Moglichkeit hat, fiir die Zukunft eine Vergiitung
fir die Technik zu erwirken.



Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. Ich Ubergebe jetzt doch einmal an unseren
Justiziar, Herrn Propp. Gern kdnnen Sie etwas sagen. Das wird jetzt alles ins Wortprotokoll
aufgenommen - das ist jetzt vielleicht die erste wesentliche Botschaft.

Sie wissen auch, dass dem G-BA an dieser Stelle die Hande gebunden sind, weil nicht durch
uns bestimmbar ist, wie die Verglitung aussieht. Nichtsdestotrotz - ich versuche mich jetzt
moglichst neutral zu halten - begriiRe ich es, dass Sie an dieser Stelle darauf aufmerksam
machen, dass wir hier ein echtes Umsetzungshindernis fiir diese gesetzlichen Vorgaben
haben, das also sinnvoll auf den Weg zu bringen. - Herr Propp, Sie kbnnen gern erganzen.

Herr Propp (G-BA): Vielen Dank. - Die Hinweise, die gekommen sind, sind sehr
nachvollziehbar; Sie haben es eben schon gesagt. Aus rechtlicher Sicht ist es tatsachlich so,
dass es relativ unabhangig davon ist, wie man den § 137h Abs. 4 SGB V jetzt genau auslegt,
der etwas zu der Notwendigkeit der Festlegung einer sachgerechten Vergitung sagt. Also ob
er nur fur Erprobungsstudien gilt oder auch in der Aussetzungssituation, darauf kommt es fir
den G-BA deshalb nicht an, weil er in keiner der beiden Situationen fir die Umsetzung
zustandig ware. Das ist keine befriedigende Antwort; das ist klar. Trotzdem ist es wichtig, dass
wir uns an diese Zustandigkeitsfrage an der Stelle halten. Ich kann nur sagen, dass es eine
Klarung auch in der Rechtswissenschaft und auch in der Rechtsprechung bislang dort nicht
gibt und dass die mit Sicherheit zeitnah erfolgen wird, denn das Problem ist: Da sind Sie nicht
die Einzigen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ich kann das vielleicht noch ergdnzen. Ich kann Ihnen
versichern, dass wir ein extremes Interesse an einer befriedigenden Klarung haben, weil man
sich sonst natdrlich fragt, warum man mit hohem Aufwand versucht, sachgerechte Lésungen
zu finden. Das ist ja nicht nur bei lhnen allen der Fall, sondern bei uns hier auch, und wir leiden
deswegen genauso darunter. Also, vielleicht einfach mal diese Botschaft gesendet! - Gut. Gibt
es weitere Anmerkungen? - Gibt es weitere Fragen? - Ja, gerne, Herr Prof. Wilke.

Herr Prof. Dr. Wilke (inspiring-health GmbH): Vielen Dank, dass Sie das noch einmal
aufgegriffen haben. Es ist uns bewusst, dass der Gemeinsame Bundesausschuss als Institution
nicht zustandig ist. Aber ich denke, auf die Thematik hinzuweisen macht Sinn, weil ja viele der
Teilnehmer auch an dieser Anhorung heute in ihrer origindren Funktion in Organisationen
tatig sind, die sehr wohl zustdndig und auch in der Lage sind, und das womaoglich sogar mit
relativ geringem Aufwand, hier eine Klarstellung herbeizufiihren. Deswegen war es uns
einfach wichtig, das noch einmal gesagt zu haben. Es war jetzt nicht direkt an Sie, Frau
Lelgemann, adressiert, sondern wahrscheinlich eher an die Kolleginnen und Kollegen von den
Banken, die in Personalunion auch Mitglieder des Ausschusses sind.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. Wir miissen das nur in einer solchen Anhérung,
die ja auch protokolliert wird, natirlich im Sinne des G-BAs auch klarstellen, dass uns als G-BA
da leider, leider die Hinde gebunden sind.

Gibt es weitere Fragen? - Gibt es weitere Anmerkungen? - Wenn das nicht der Fall ist, bedanke
ich mich ganz herzlich und wiinsche allen einen erfolgreichen und gedeihlichen Arbeitstag.

Vielen Dank noch einmal!

Schluss der Anhorung: 11:15 Uhr
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